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RÉSUMÉ
Les cancers colorectal et du sein constituent dans la plupart des pays industrialisés
un véritable problème de santé publique, en raison de l’augmentation de leur incidence et
surtout de leur piètre pronostic. Les femmes atteintes d’un cancer colorectal (CCR) sont
également à haut risque de cancer du sein, ce qui suggère une cause commune. Plusieurs
études expérimentales et épidémiologiques menées à travers le monde ont mis en évidence
l’implication des facteurs nutritionnels dans l’étiologie de ces deux cancers. Parmi ces
facteurs, un apport élevé en graisses totales semble associé à un risque accru. Toutefois, la
controverse persiste dans la nature de l’association entre les graisses alimentaires et les deux
cancers. Cette controverse est en partie due au fait qu’une moindre attention a été accordée
aux acides gras spécifiques, qui du fait de leur implication dans de nombreuses réactions
exercent différents effets en terme de promotion ou de répression du développement des
tumeurs. Par ailleurs, les acides gras poly-insaturés (AGPI) sont très susceptibles de
peroxydation lipidique par des radicaux libres, et les composés hautement réactifs qui en
résultent semblent jouer un rôle important dans la cancérogenèse. Cette recherche est
entreprise pour vérifier l’hypothèse selon laquelle l’association entre les graisses
alimentaires et le risque des CCR et du sein est dépendante du niveau d’apport en acides
gras spécifiques. Cette recherche explore également les interactions d’effets des AGPI
spécifiques et le statut antioxydant afin de déterminer si le risque associé à ces acides gras
diffère selon l’apport en antioxydants. Entre 1989 et 1993, une étude cas-témoins
impliquant $16 cas incidents de CCR (402) et du sein (414), et 668 témoins sélectionnés
dans la population générale a été menée dans la communauté canadienne française de
Montréal. Les apports alimentaires ont été déterminés par un questionnaire de fréquence
semi-quantitatif validé et administré par entrevues. Ce questionnaire, qui portait sur plus de
200 aliments et recettes couvrait les deux années précédant le diagnostic de la maladie (cas)
ou la sélection (témoins).
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A) Cancer colorectal: Après ajustement pour l’âge, le statut matrimonial, l’histoire
familiale du CCR chez les proches parents, l’indice de masse corporelle, l’activité
physique, l’apport en énergie totale, une association inverse a été détectée chez les femmes
entre le risque de CCR et l’apport alimentaire en acides butyrique [rapport de cotes
(OR)=0,57; intervalle de confiance à 95% (IC5) (0,34-0,96); P= 0.006], a-linolénique
tALA) [OR0,7$; 1C95%(0,46-l,32); P=0,016] et o-3 [OR=0,$4; 1C95% (0,50-1,41);
P=0,028j, en comparant le quatrième au premier quartile. Les mêmes associations ont été
retrouvées chez les hommes, sans atteindre la signification statistique. Un risque élevé
associé au ratio -6/w-3 [OR=l,47; 1C95%(0,86-2,50); P=0,001] a été trouvé parmi les
femmes, tandis que chez les hommes, une association significative et positive a été détectée
entre l’acide arachidonique (AA) et le risque de CCR [OR=2,03; 1C95%(1,16-3,54);
P=0,001]. Ce risque était fortement accru avec une tendance plus significative chez les
hommes qui avaient un apport élevé en vitamine C [OR=5,33; 1C95% (2,04-13,95);
P=0,0004]. Les femmes qui avaient un faible apport en caroténoïdes totaux étaient à risque
élevé associé à AA [0R4,04; 1C95%(l,$4-$,99), P=0,003] ; l’acide eicosapentaenoïque
[03,50; 1C95%(1 ,59-7,7 1); P=0,0 15], et l’acide docosahexaenoïque [OR=5,77; 1C95%
(2,50-13.33); P=0,002].
B) Cancer du sein: Aucune association n’est trouvée entre les acides gras
spécifiques et le risque de cancer du sein après ajustement pour l’âge à la première
grossesse à terme, la parité, l’histoire familiale de cancer du sein chez les proches parents,
l’histoire familiale de la maladie du sein, la cigarette, le statut matrimonial, et l’apport en
énergie totale. Une interaction a été détectée chez les femmes ménopausées entre AA et la
vitamine E (P=0,013). Parmi les femmes qui avaient un faible apport en vitamine E (
apport médian des témoins), une association significative et inverse a été trouvée entre AA
et le risque de cancer du sein [OR=0,41; 1C95% (0,20-0,82); P=0,02], tandis que celles qui
avaient un apport élevé en vitamine E (> apport médian des témoins) présentaient un risque
significativement élevé [0R2,46; 1C95% (1,12-5,39); P=0,024], en comparant le quatrième
quartile au premier.
VIndépendamment de l’apport en énergie totale, les résultats de cette étude suggèrent:
(1)- que la substitution de l’AA par le butyrate, ALA ou les acides gras o-3 pourrait réduire
le risque de CCR; (2)- l’existence d’une relation inverse dose-effet entre AA et le cancer du
sein chez les femmes ménopausées ayant un faible apport en vitamine E.
Mots-clés : cancer colorectal, cancer du sein, acides gras, étude cas-témoins, vitamine C,
vitamine E, prévention.
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ABSTRACT
Colorectal cancer (CRC) and breast cancer (BC) have a high incidence with
mortality in most industrialized countries. There is a known reciprocal association between
colorectal and breast cancer in women, suggesting a common cause. Many experimental
and epidemiological studies have been carried out worldwide and a large proportion of
them has suggested the implication of fats in the etioÏogy of colorectal and breast cancer.
However, discrepancies in findings on the association between dietary fats and these two
important cancers persist. This controversy was partly due to the fact that very littie
attention lias been paid to specific fatty acids (FA), which are postulated to exert effects on
both the promotion and inhibition of tumor formation and growth, because of their
physiological functions. This study is undertaken to verify the hypothesis that differences
observed in CRC and BC risk associated with dietary fats are attributed to specific FA
consumed. This investigation also explores whether CRC and BC risk associated with
individual polyunsaturated fatty acids (PUFA) differs with regard to intake of antioxidants,
since persistent oxidative stress, involving enhanced peroxidation of PUFA in celi
membranes by free radicals and reactive species is known to modulate the development of
malignant diseases. Between 1989 and 1993, a case-control study involving 816 incident
cases of CRC (402) and breast cancer (414) and 66$ population-based controls was
conducted among French-Canadians in Montreal. Dietary intake was assessed by a
validated food frequency questionnaire gathering information on over 200 food items in
face-to-face interviews. The questionnaire covered a period 2 years prior to diagnosis
(cases) or interview (controls).
A) Colorectal cancer: After adjustment for age, marital status, history of CRC in
first-degree relatives, body mass index 1 year prior to diagnosis, physical activity, and total
energy intake; a significant inverse association was found among females between CRC
and butyrate {OR=0.57; 95%CI(0.34-0.96); P=0.006], a-linoleic acid (ALA) [OR=0.78;
95%Cl(0.46-l.32); P=0.0l6j, and w-3 FAs [OR=0.84; 95%C1(0.50-l.41); P=rO.02$],
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comparing the upper to the lower quartiles of intake. Similar trends were obtained among
males without reaching statistical significance. An increased risk was associated with the
6/w3 ratio {OR=1.47; 95%CI(0.$6-2.50); P=0.001 in women. Among males, arachidonic
acid (AA) was directly associated with CRC [OR=2.03; 95%CI(1.16-3.54); P=0.001], and
the risk increased up to about 5-fold [OR=5.33; 95%CI(2.04-13.95); P=0.0004 for trend]
among those with high vitamin C intake. females with lower carotenoid intake were at
elevated CRC risk associated with AA {OR=4.07; 95%CI(1.84-$.99); P==0.003],
eicosapentaenoic acid [OR=3 .50; 95%CI(l .59-7.71); P=0.01 5), and docosahexaenoic acid
[OR=z5.77; 95%CI(2.50-1 3.33); P=0.002].
B) Breast cancer: Afier adjustment for age at first-full term pregnancy, number of
full-term pregnancies, history of BC in first-degree relatives, history of benign breast
disease, smoking, marital status, and total energy intake; no overail association was found
between specific fatty acids and BC risk. Among postmenopausal women, an interaction
effect on BC risk was detected between AA and vitamin E (P for interaction =0.013). In
women with low vitamin E intake ( median intake among controls), there was a
significant inverse and dose-dependant association between AA and BC risk {OR=0.41;
95%CI(0.20-0.$2); P for trend=0.02], while those with high vitamin E intake (> median
intake among controls) exhibited a significant elevated risk [OR=2.46; 95%CI(1.12-5.39);
P for trend=0.024] when comparing the upper to the lower quartiles of intake.
The resuits of this study suggest that independently of total energy intake,
substituting AA by butyrate, ALA, and w-3 fAs may reduce CRC risk. They also suggest
an inverse and monotonic dose-response relationship between AA and BC in
postmenopausal women with low vitamin E intake.
Keywords : colorectal cancer, breast cancer, case-control study, fatty acid, vitamin C,
vitamin E, prevention.
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INTRODUCTION
Les cancers colorectal et du sein constituent un problème de santé publique en
raison de l’augmentation de leur incidence et surtout de leur piètre pronostic. Au Canada en
2002, environ 17 600 nouveaux cas de cancer colorectal (CCR) et 20 700 cas de cancer du
sein seront recensés, tandis qu’il est estimé que 6 600 et 5 400 décès vont être causés par
ces deux cancers, respectivement (SCC/INCC, 2002).
L’existence d’une association réciproque a été démontrée entre les deux cancers. Les
femmes atteintes d’un CCR sont également à haut risque de cancer du sein, ce qui suggère
une cause commune (Agarwal et coil., 1986; Murray et coil., 1992).
Plusieurs études épidémiologiques et expérimentales menées à travers le monde ont
mis en évidence l’implication des facteurs nutritionnels dans l’étiologie de ces deux
importants cancers. Parmi ces facteurs, un apport élevé en graisses serait associé à un risque
accru. Toutefois, la controverse persiste dans la littérature sur la nature de l’association
entre les graisses alimentaires et ces deux cancers. Les facteurs qui pourraient expliquer
cette controverse sont: les difficultés inhérentes à la collection de l’information alimentaire
de manière fiable dans des études épidémiologiques (Cuzick, 1992); l’interaction entre une
alimentation riche en graisses et le changement hormonal pendant l’enfance et
l’adolescence, qui représentent des moments critiques pour l’initiation du cancer (Bradlow,
1993); le fait qu’une réduction modérée de l’apport en matières grasses soit insuffisante
pour modifier la cancérogenèse (Wynder et coil., 1994); et surtout le fait que l’association
entre le risque de ces deux cancers et les graisses alimentaires ait davantage été examinée
selon l’origine (animale ou végétale), la quantité (totale), ou le type (saturés, mono
insaturés, ou poly-insaturés) d’acide gras. Une moindre attention a été accordée à la
composition en acides gras individuels dont dépend davantage l’effet des graisses (Reddy,
C
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1992). Les acides gras spécifiques sont impliqués dans de nombreuses réactions
biologiques et exercent différents effets en terme d’initiation, de promotion, et de
répression du développement des tumeurs (Bartsch et colI., 1999; Rose et Connelly, 1999).
Des investigateurs (Howe et col!., 1997; Hunter et coli., 1996) ont rapporté la
promotion des cancers colorectal et du sein par les acides gras spécifiques, tandis que
d’autres (Bakker et cou., 1997) ont mis en évidence la répression de ces deux cancers par
certains acides gras individuels. Enfin, un dernier groupe (Holmes et col!., 1999; Pala et
coli., 2001; Slattery et cou., 1997; Terry et coli., 2001) n’a trouvé aucune relation entre le
risque de ces cancers et une partie ou la totalité de ces acides gras. Il est par conséquent
difficile de tirer une conclusion. Bien plus, les acides gras poly-insaturés (AGPI) sont très
susceptibles d’auto-oxydation lipidique par des radicaux libres et espèces réactives. Les
produits de cette réaction semblent à la fois promouvoir et réprimer la cancérogenèse
(Bartch et col!., 1999; Bartch et coil., 2002; Gonzales et col!., 1991), suggérant
l’importance de l’apport en antioxydants.
Le but de ce travail est de décrire la distribution des acides gras spécifiques dans
l’alimentation de la communauté canadienne française de Montréal, une population
relativement homogène, et de vérifier l’hypothèse selon laquelle l’association entre les
graisses alimentaires et le risque des deux cancers est dépendante du niveau d’apport en
acides gras individuels. Cette étude examine en outre l’interaction possible entre l’apport
alimentaire en AGPI et le statut antioxydant, afin de déterminer si certains sous-groupes de
la population ont un risque de cancer différent, compte tenu de leur apport en antioxydants.
3CHAPITRE 1 REVUE DE LA LITTÉRATURE
Ce chapitre comprend deux sections. La première traite du CCR et la seconde du
cancer du sein. Dans chaque section sont examinés l’épidémiologie, la pathogenèse, les
facteurs de risque/protection, les déterminants nutritionnels, et le niveau de preuves de
l’implication des acides gras spécifiques dans la cancérogenèse.
1.1 Cancer colorectal
1.1.1 Épidémiologie
Le CCR est l’un des cancers les plus fréquents dans l’ensemble de la population. Les
cancers du côlon et du rectum sont combinés parce qu’il est difficile de déterminer si la
tumeur se situe sur le côlon sigmoïde ou sur la jonction recto-sigmoïdienne, et parce que
ces régions sont le siège de la majorité des cancers du gros intestin.
En 1996, on a estimé à travers le monde 875 000 cas de CCR, représentant environ
8,5% tous les cas incidents de cancer (WHO, 1997). Les taux d’incidence varient de 20 fois
environ. Les taux les plus élevés sont observés dans les pays industrialisés, tandis que le
plus bas est observé en Inde (Muir et coll., 1987; Parkin et col!., 1992). Parmi les
immigrants et leurs descendants, les taux d’incidence ont rapidement atteint ceux des pays
d’accueil (McMichael et cou., 198$).
Au Canada le CCR occupe la troisième place en terme d’incidence et de mortalité
de tous les cancers pour les deux sexes. Depuis les 10 dernières années, les taux
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d’incidence et de mortalité ont considérablement diminué. Celle diminution est davantage
prononcée chez les femmes où le taux d’incidence a diminué de 21% et le taux de mortalité
de 30%. En 2002, il est estimé que les taux d’incidence standardisés pour l’âge seront de 59
et 39 pour 100 000, pour les hommes et les femmes, respectivement. Quant aux taux de
mortalité standardisés pour l’âge, ils sont estimés à 22,4 et 13,6 pour 100 000, pour les
hommes et les femmes, respectivement (SCN/LNCC, 2002).
Au Québec, le CCR occupe la première place en terme de mortalité et la cinquième
place en terme d’incidence, en comparaison aux autres provinces du Canada. En 2002, il est
estimé que les taux d’incidence standardisés pour l’âge seront de 61 et 40 pour 100 000,
pour les hommes et les femmes, respectivement. Quant aux taux de mortalité standardisés
pour l’âge, ils sont estimés à 31 et 19 pour 100 000, pour les hommes et les femmes,
respectivement (SCN/INCC, 2002).
En France, le CCR est le plus fréquent des cancers dans l’ensemble de la
population. Les données d’incidence fournies par le réseau français des registres de cancers
permettent d’estimer à 33 500 environ le nombre de nouveaux cas par an dont 21 500
(65%) sont des cancers du côlon (ANAES, 199$). Le taux d’incidence du CCR a augmenté
régulièrement de 1970 à 1990 : il semble actuellement se stabiliser. En revanche, le taux de
décès est resté stable durant les 20 dernières années.
Aux USA, le CCR tient la quatrième place de tous les cancers en terme d’incidence.
C’est la seconde cause de mortalité par cancer avec approximativement 130 000 nouveaux
cas et 55 000 décès par an (ACS, 1997). Howe et coll.(2001) ont publié dans un récent
rapport les tendances du CCR entre 1973 et 1998. Le taux d’incidence a augmenté de
manière continue dans toute la population jusqu’en 1985. Ensuite, il a diminué de 1,8% par
an jusqu’en 1995, avant de se stabiliser en 1998. Parmi les groupes ethniques, le taux
d’incidence varie de 22,8% dans la population noire à 10,2% dans la population hispanique.
5Quant aux taux de mortalité, ils ont diminué de 1992 à 199$ chez les hommes de race
blanche et noire, les femmes de race blanche, tandis que les taux sont restés stables chez les
femmes de race noire. Les tendances à long terme montrent que la réduction du taux de
mortalité a d’abord commencé chez les femmes par rapport aux hommes, ensuite elle est
plus accentuée dans la population blanche, comparativement à la population noire.
Le CCR a longtemps été considéré comme le seul cancer qui survient
approximativement avec la même fréquence chez les hommes et les femmes (McMichael et
coiL, 1980). Actuellement, dans les régions à fort taux d’incidence comme l’Amérique du
Nord, l’Australie, le Japon et l’Italie, le taux d’incidence chez les hommes dépasse
d’environ 20% celui des femmes (Potter, 1999). Pendant longtemps, on a pensé que le CCR
apparaissait plus fréquemment dans certaines familles (Macklin, 1960). On avait également
observé plusieurs syndromes génétiques rares associés à un risque élevé (Veale, 1965;
Utsunomiya et Lynch, 1990). Compte-tenu du niveau de preuves actuelles, les causes du
CCR semblent reliées à la fois à l’environnement et aux gènes.
1.1.2 Pathogenèse
La genèse du CCR est le résultat de la perte progressive du contrôle de l’équilibre
entre la multiplication, la maturation et l’apoptose des entérocytes. La pathogenèse du CCR
est un processus qui passe par plusieurs étapes avant d’atteindre la malignité. Ce processus
semble durer au moins 10 ans (Hoops et Traber, 1997). Les premières lésions sont des
cryptes foci anormales. Lorsque ces cryptes présentent des changements dysplasiques, ils
sont appelés micro-adénomes. Au fur et à mesure que les micro-adénomes croissent, une
lésion polypoïde se développe. Les adénomes se répartissent à peu près également entre le
o
6côlon droit et le côlon gauche. En revanche, un tiers seulement des CCR sont situés dans le
côlon droit.
Au moins quatre mécanismes par lesquels le développement du CCR se déclenche
ont été identifiés (Potter, 1999). Les équipes de Hill et Morson ont décrit pour la première
fois la pathogenèse du CCR comme étant une séquence adénome-carcinome (Hill et cou.,
197$; Morson et cou., 1974). Ce processus est actuellement accepté pour la majorité des
CCR, et l’événement déclencheur serait la mutation héritée ou acquise du gène APC
(Groden et col!., 1991). La mutation ou la perte du gène APC induit la formation des
polypes. Les polypes augmentent graduellement en taille et se désorganisent jusqu’à ce
qu’elles soient capables d’envahir la paroi intestinale et devenir le cancer. Cette voie utilise
la f3-catenine et surtout le Tcf(T-celI factor), un gène activateur de transcription (Morin et
cou., 1997). Les mutations acquises du gène AFC comptent pour environ 80% des cas
sporadiques de CCR (Poweil et coil., 1992), et plus de 90% des CCR sont des
adénocarcinomes (Potter, 1999).
Le second mécanisme comprend les mutations sur le gène MMR qui assure la
réparation de l’ADN (Potter, 1999). Ces mutations induisent l’instabilité des
microsatellites. Cette instabilité survient approximativement dans 16% des CCR (Samawitz
et cou., 2001), et il semble actuellement qu’il existe un cercle vicieux de l’augmentation de
l’instabilité des microsatellites. Ce cercle impliquerait les gènes MMR eux-mêmes, ainsi
que les pertes additionnelles d’importants contrôleurs de l’ADN et de l’intégrité cellulaire
(Potter, 1999).
Le troisième mécanisme implique la colite ulcéreuse (Brentnall, 1999). Celle
maladie provoque l’inflammation chronique du côlon et la perte de l’intégrité épithéliale. Il
a été démontré que les personnes qui souffrent de cette pathologie présentent un risque
accru d’environ 20 fois (Potter, 1999). La voie de la colite ulcéreuse correspond à la
7séquence dyspiasie-carcinome, et elle serait déclenchée par la mutation du gène p53
(Morson, 1994). Par ailleurs, il a été démontré que 40% à 50% des tumeurs du côlon et du
rectum présentent des altérations sur le gène p53 (Hollstein et coIl., 1994; Vogelstein et
cou., 198$).
Le quatrième mécanisme correspond à une perte de réponse des récepteurs
d’estrogènes. Le niveau de preuves actuelles semble convainquant à l’effet que presque
tous les CCR provieiment des cellules dans lesquelles le gène qui code pour les récepteurs
d’estrogènes ne s’exprime plus correctement (Issa et coli., 1994). Ce phénomène serait
induit par l’hyperméthylation des récepteurs, et il semble qu’il serait relié à l’âge (Potter,
1999).
1.1.3 Facteurs de risq ue/protection
1.1.3.1 Facteurs associés à un risque accru
1.1.3.1.1 Obésité et indice de masse corporelle
L’obésité, en particulier chez les hommes semble associée à un risque accru,
environ deux fois (WCRF/AICR, 1997; Singh et coil., 199$). Cependant, cette association
n’est pas retrouvée dans toutes les études (Potter et coll., 1993). Chez les femmes, les
résultats sont encore plus controversés.
Slattery et coli. (1997) ont mené une grande étude cas-témoins dans huit centres aux
USA. Cette investigation visait à déterminer comment l’inactivité physique interagissait
avec la balance énergétique pour déterminer le risque de cancer du côlon. Les auteurs ont
interviewé 2 073 cas et 2 466 témoins. Les témoins étaient sélectionnés dans la population
générale. Ils étaient appariés aux cas pour l’âge et le sexe. Alors que l’indice de masse
corporelle (IMC) n’était pas significativement associé à un risque accru pour les niveaux
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élevés d’activité physique, le risque apparaissait relié à i’apport en énergie totale et à l’IMCpour les faibles niveaux d’activité. Le rapport des cotes (OR) pour les sujets les moinsactifs, avec le plus haut apport énergétique et Ï’IMC le plus élevé était de 3,4 {intervalle deconfiance à 95% (1C95%) (2,1-5,4)], en comparaison à l’extrême opposée. Cette associationdevenait plus forte (OR=7,2; 1C95%=3,4-15,2) lorsque les femmes étaient exclues del’analyse. Par ailleurs, il a été suggéré que la circonférence abdominale soit associée à un
risque accru chez les hommes (Giovannucci, 1995), mais non chez les femmes (Bostick etcoll., 1994).
1.1.3.1.2 Histoirefamiliale
Les sujets qui appartiennent à une famille atteinte de CCR sont potentiellement à
risque très élevé. Quinze à 20% de patients atteints de CCR sporadique ont eu un parent
atteint, et un seul cas de CCR chez un parent du premier degré (parent, fratrie, enfant)multiplie le risque personnel par deux. Cependant, si le parent est âgé de moins de 45 ans
au diagnostic, le risque relatif est multiplié par quatre alors qu’il est voisin de celui de lapopulation générale si ce parent a plus de 60 ans. Par ailleurs, si deux parents du premierdegré sont atteints d’un CCR quel que soit l’âge, le risque relatif est également multiplié parquatre (ANAES, 199$). Il semble que cette observation n’est pas seulement le résultatd’une transmission autosomique dominante (Gardner, 1951). Dans la population générale,
on observe chez ces sujets un risque approximativement égal à deux fois celui des individussans histoire familiale (Burt et cou., 19$5; Carstensen et coll., 1996).
1.1.3.1.3 ?rédisposjtjon génétique
La prédisposition génétique joue un rôle important dans la cancérogenèsecol orectale. Elle représente environ 5% à 1 0% de l’ensemble des cas de CCR ( Sïattery etcou., 1994; Winawer et cou., 1997). Dans les groupes de population qui présentent unsyndrome familial ou héréditaire de CCR, le risque est accru de 1 5% chez les parents des
9individus diagnostiqués avant l’âge de 45 ans. Ce risque est augmenté de 20% parmi les
membres de la famille qui ont deux parents du premier degré atteints d’un CCR. Le risque
atteint des proportions variant entre 70% et 95% parmi les patients ayant un polyadénome
familial et une polypose non héréditaire (Burt, 1996)
1.1.3.1.3.1 Folyadénomefamilial
Le polyadénome familial (PAF) est un syndrome autosomique dominant caractérisé
par des polypes multiples dans le côlon et le rectum. L’âge moyen de début se situe aux
alentours de 25 ans, tandis que les symptômes commencent à apparaître vers 33 ans
(Olopade et colI., 2001). Le locus génétique du PAF a été cartographié sur le chromosome
5q21-22 et le gène de AFC a été cloné en 1991 (Nishisho et colI., 1991). Les individus qui
héritent d’un gène APC muté ont un risque accru de développer le CCR.
1.1.3.1.3.2 Folypose non héréditaire
La polypose non héréditaire (PNH) est causée par la mutation sur l’un des plusieurs
gènes de réparation (MMR) de l’ADN (Peltomaki et de la Chapelle, 1997). Ces gènes
fonctionnent pour assurer la fidélité de l’ADN durant la réplication. Contrairement au PAF,
les patients ayant une PNH n’ont pas un nombre anormal de polypes. Il est estimé que cette
forme compte pour environ 5% de tous les CCR (Rustgi, 1994). Le diagnostic de la PNH
est posé aux alentours de 44 ans, tandis que celui du CCR sporadique survient à 64 ans.
11.3.14 Cigarette
La cigarette n’est pas régulièrement associée à un risque accru du CCR (Heineman
et coil., 1994; Nyren et coIl., 1996). Toutefois, un risque élevé associé à la fumée du cigare
et de la pipe a été documenté (Winder et col!., 1967; $lattery et colI., 1990; Ghadirian et
cou., 1998). 11 a été suggéré que le CCR se développe seulement après une période
C’
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d’induction d’environ 35 ans (Giovannucci, 2001). Afin de vérifier celle hypothèse, Terry
et col!. (2002) ont mené une étude de cohorte de la cigarette et du CCR auprès de 89 835
femmes âgées de 40 à 59 ans suivies pendant 10,6 ans. Après ajustement pour l’âge, l’IMC,
l’activité physique, la thérapie hormonale de remplacement, le statut ménopausal et la
consommation d’alcool, les auteurs ont rapporté un risque accru de cancer du rectum
[hazard ratio (HR)=3,14; 1C95%=1,33-7,42] associé à une consommation de la cigarette
pendant plus de 40 ans.
La fumée du tabac est une importante source de carcinogènes parmi lesquels les
amines hétérocycliques, les hydrocarbures polycycliques et les nitrosamines (Potter, 1999).
1.1.3.2 Facteurs associés à un risque réduit
1.1.3.2.1 Activitéphysique
La relation entre l’activité physique et la réduction du risque de CCR est bien
documentée (WCRF/AICR, 1997). Les individus qui maintiennent un haut niveau
d’activité physique tout au long de leur vie présentent un risque réduit.
Une hypothèse du rôle de l’activité physique est qu’elle stimule le péristaltisme du
côlon et diminue le temps pendant lequel le contenu du côlon est en contact avec
l’épithélium. Bien plus, une activité physique vigoureuse est associée à une insulinémie et
une glycémie réduites, un faible niveau de triglycérides et des autres facteurs de croissance.
Tous ces éléments sont moins favorables au développement du cancer en général, et
particulièrement du CCR (Mckeown-Eyssen, 1994).
o
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LL3.2.2 Hormones exogènes et de reproduction
Fraumeni et cou. (1969) ont les premiers mis en évidence que les nullipares
présentent une forte prévalence non seulement des cancers hormono-dépendants, mais
également du cancer du côlon. Plusieurs études cas-témoins conduites dans les années 1970
ont rapporté un risque accru de CCR chez les nullipares (Alford et cou., 1979; Dales et
cou., 1979).
McMichael et Potter (1980) ont suggéré qu’une parité élevée, un âge précoce à la
première maternité, et l’utilisation des contraceptifs oraux soient chacun associés à un
risque réduit de CCR. Par ailleurs, il a été démontré que la thérapie hormonale de
remplacement est associée à une diminution de risque de CCR denviron 50% (Newcomb et
colI., 1995; Karnpman et cou., 1997). Cette réduction de risque serait maintenue pendant 10
ans après l’arrêt de l’utilisation. Les données sur la durée d’utilisation suggèrent également
qu’une utilisation prolongée soit associée à un risque réduit (Bostick et coil., 1994;
femandez et coil., 199$).
D’autre part, le fait que l’hyperméthylation des récepteurs d’estrogènes, une
caractéristique importante du CCR, augmente avec l’âge suggère l’importance du niveau
des récepteurs. La relation inverse entre la thérapie hormonale de remplacement et le CCR
ou les polypes serait la conséquence d’une compensation du niveau réduit des estrogènes
endogènes. La thérapie hormonale de remplacement réduirait la probabilité que la
méthylation bloque l’expression du gène qui code pour les récepteurs d’estrogènes (Potter,
1995).
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1.1.3.2.3 Aspirine et anti-inflammatoires non stéroïdiens non salicytés (AINS)
L’aspirine et les AINS ont été de manière constante associés à une réduction du
risque de CRC dans Tes études cas-témoins (Peleg et cou., 1994; Muscat et cou., 1994;Rosenberg et cou., 1998) et de cohorte (Scbreinemachers et cou., 1994; Giovannucci et
cou., 1995). Une association inverse entre l’utilisation régulière de l’aspirine et le risque depolypes adénomateux, précurseurs de CCR a également été rapportée (Suh et cou., 1993;Logan et coil., 1993). Toutefois, un essai clinique randomisé à double insu (Gann et coli.,1993) d’utilisation régulière de l’aspirine n’a démontré aucune réduction substantielled’incidence de CCR après cinq années de traitement et de suivi.
L’aspirine et les AINS bloquent l’initiation et la croissance des adénomes (Reddy,1987). Toutefois, il semble qu’une prise hebdomadaire d’environ 4 à 6 comprimés pendant10 à 20 ans est nécessaire pour qu’une réduction consistante de risque du CCR devienneévidente (Giovannucci et colT., 1995). Cependant, l’effet n’est que suspensif. Il disparaît àl’arrêt de la prise du produit (ANAES, 1998). L’aspirine et les AINS sont des inhibiteurspuissants et irréversibles de la cyclo-oxygénase (COX), une enzyme nécessaire à la
synthèse des prostaglandines (PGs) qui influencent la croissance tumorale (Marnett, 1992).Il a également été démontré que ces composés inhibent l’activité de la phospholipase C(Bornalaski et cou., 1986), une autre enzyme très importante dans plusieurs aspects de la
signalisation intracellulaire (Powis et Alberts, 1994). Par ailleurs, l’aspirine et les AINS
sont susceptibles de supprimer directement l’agent qui cause la mutation du phénotype
associé à la PNH, à travers une sélection génétique des cellules qui n’expriment pasl’instabilité des microsatellites (Ruschoff et coll., 1998).
1.1.3.2.4 Statut matrimonial
Le statut matrimonial est souvent associé au CCR. Les célibataires présentent un
risque accru de CCR (Ghadirian et cou., 1998). Parmi les patients atteints de CCR, une
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durée de survie significativement courte a été rapportée chez les célibataires, en
comparaison aux patients qui sont en couple (Kato et cou., 1992; Johansen et cou., 1998).
Toutefois, les conjoint(e)s des malades ayant un CCR semblent avoir un risque deux fois
plus élevé, comparativement à la population générale (Mellemgaard et cou., 1989; Walach
et coll., 1998). Les habitudes alimentaires et autres facteurs socio-économique,
comportemental, et biologique pourraient expliquer ces différences.
1.1.4 Déterminants nutritionnels
Le CCR est l’un des deux principaux cancers dont il est admis que le risque est
principalement modifié par l’alimentation et la nutrition (WCRF/AICR, 1997). Les
déterminants nutritionnels pourraient contribuer pour environ 80% des différences entre les
pays (Curnrnings et Bingharn, 199$). De tous les aliments, nutriments et facteurs
nutritionnels pour lesquels on a trouvé des associations avec le risque de CCR, le niveau de
preuves actuelles suggère que les faits les mieux établis soient l’effet protecteur des fruits et
légumes, et l’effet néfaste de la consommation excessive de la viande (WCRF/AICR, 1 997).
D’autres facteurs semblent impliqués, mais les résultats sont controversés.
1.1.4.1 Déterminants associés à un risque accru
LL4JJ Viandes
En 1997, le panel d’experts (WCRf!AICR, 1997) concluait à la lumière des $6
estimés de risque associés à toutes les études examinées que “le niveau de preuves montre
que la viande rouge augmente probablement le risque de CCR.”
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En 1998, le rapport COMA publié au Royaume-Uni concluait que “le niveau de
preuves est modérément consistant à partir des études de cohorte, qu’il existe une
association positive, entre la consommation de la viande et des produits transformés à base
de viande et le risque de CCR” (COMA, 199$).
En 1999, une allégation du consensus de l’OMS arrivait à une conclusion similaire
en statuant que “la consommation de la viande rouge est probablement associée à un risque
accru de CCR” (WHO, 1999).
Norat et Riboli (2001) ont révisé 32 études cas-témoins et 13 études de cohorte du
CCR et de la consommation de la viande. Ces auteurs ont conclu que la consommation de
la viande est associée à une légère augmentation du risque de CCR. Toutefois, ils ont relevé
que cette association semble plus régulière avec la consommation de la viande rouge et des
produits transformés à base de viande, que de la consommation totale de la viande.
$andhu et coll (2001) ont réalisé une méta-analyse de 13 études de cohorte du CCR
et de la consommation de la viande. Ils ont trouvé qu’une augmentation de la
consommation de la viande est associée à un risque accru de CCR, variant entre 12% et
17%. Selon ces auteurs, une augmentation quotidienne de 25 g de l’apport alimentaire en
produits transformés à base de viande est associée à un risque accru de 49%.
Plusieurs mécanismes biochimiques et modèles génétiques par lesquels la
consommation de la viande rouge et des produits transformés à base de viande augmente le
risque de CCR ont été proposés. Ces mécanismes comprennent la formation à partir des
produits dérivés de la viande, en particulier cuite à très haute température, des agents
cancérigènes tels les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les amines
hétérocycliques (Potter, 1999; Roberts-Thomson et cou., 1999). Certains produits
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transformés à base de viande sont convertis dans le côlon en composés carcinogènes N
nitroso (Bingham et coiL, 1996), et de fortes concentrations de fer dans le côlon
augmentent la formation des radicaux libres mutagéniques (Lund et cou., 1999). Un autre
mécanisme supposé semble dépendre de la composition en graisses totales de la viande
rouge. La matière grasse provenant de la viande rouge serait moins digeste ou absorbée à
une vitesse réduite dans l’intestin grêle à cause de sa concentration élevée en stéarate. En
plus, cette matière grasse serait fortement incrustée dans le tissu musculaire et par
conséquent, une grande proportion atteindrait le côlon sous une forme intacte (Giovannuci
et coll., 1997). Enfin, les acides biliaires sont convertis en carcinogènes ou promoteurs de
carcinogène. Il a été démontré qu’une consommation élevée de viande augmente la
concentration des selles en acides biliaires secondaires (Reddy et cou., 1980).
1.1.4.1.2 Alcool
Stocks (1957) a rapporté le premier une augmentation du risque de CCR, de
signification marginale parmi les buveurs quotidiens de bière, en comparaison aux non-
buveurs. Par la suite, plusieurs investigations ont exploré l’association entre l’alcool et le
risque de CCR. La plupart de ces études ont montré des associations statistiquement
significatives entre la consommation d’alcool et un risque accru (WCRF/ATCR, 1997).
Cependant, ces associations sont plus constantes chez les hommes que chez les femmes
(Potter, 1999).
Certains mécanismes par lesquels l’alcool augmente le risque de CCR ont été
suggérés. L’effet cytotoxique de l’éthanol sur certains tissus a été démontré, en particulier
sur le tractus digestif supérieur. Il semble que l’alcool inhibe la réparation de l’ADN
(Farinati et coll., 1985). L’effet de l’alcool se manifeste également à travers des carences en
nutriments, en particulier les folates (Giovannucci, 1995).
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1.1.4.2 Déterminants associés à un risque réduit
1.1.4.2.1 fruils et légumes
Plusieurs études épidémiologiques (WCRF/AICR, 1997) ont rapporté uneassociation entre la consommation des fruits et légumes, et le risque de CCR. Cetteassociation a surtout été observée dans le cas des légumes.
Ces études, réalisées dans plusieurs pays, ont examiné divers régimes alimentaires.Le consensus du panel d’experts du WCRF/AICR est le suivant: il y a suffisamment depreuves convaincantes qui indiquent une association inverse entre la consommation deslégumes et le risque de CCR. Toutefois, de récentes études de cohorte (flood et coli.,2002; Michels et coll., 2000; Voorrips et coli., 2000) et d’intervention (Schatzkin et cou.,2000) n’ont montré aucune association significative entre la consommation des légumes oufruits et le risque de CCR
Le mécanisme de l’effet protecteur des légumes n’est pas entièrement connu.Cependant, il semble qu’il résulte d’au moins deux facteurs. Les légumes tendent à êtreriches en fibres, qui exercent plusieurs effets dont la promotion sélective de la croissancedes bactéries potentiellement bénéfiques au côlon. Les fibres lient les acides biliaires etaugmentent la masse fécale, ce qui est susceptible de diluer les cancérogènes. En plus, leslégumes contiennent une variété de micro-nutriments (caroténoïdes, folates, ascorbate) etdes composés bio-actics (phénols, fiavonoïdes, indoles), qui possèdent des propriétés anticancérigènes potentielles (WCRF/AICR. 1997).
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1.14.2.2 Calcium et vitamine D
L’association entre le calcium, la vitamine D, et le risque de CCR a été explorée
dans plusieurs études cas-témoins et de cohorte (COMA, 199$; WCRF/AICR, 1997). Les
résultats sont intéressants, mais controversés. Ils montrent une diminution du risque ou
aucune association. Toutefois, le niveau de preuves actuelles suggère qu’un apport élevé en
calcium, vitamine D ou les deux réduise le risque de CCR. Un essai contrôlé, à double insu
(Baron et coll., 1999) de la supplémentation en calcium a montré une diminution
statistiquement significative, de 15% à 20%, de l’incidence des adénomes colorectales
métachroneuses.
1.1.4.2.3 Autres déterminants nutritionnels
Certaines variables nutritionnelles et habitudes alimentaires semblent, à des degrés
divers, associées à un risque accru de CCR. C’est le cas de la consommation d’œuf l’apport -
énergétique élevé, et la fréquence des repas. D’autres variables sont associées possiblement
à un risque réduit. Il s’agit des hydrates de carbone et la vitamine E (WCRF/AICR, 1997).
Cependant, le niveau de preuves reste insuffisant.
En résumé, la carcinogenèse colorectale est un processus multifactoriel qui implique
plusieurs voies biologiques, une accumulation des altérations génétiques, et des facteurs
nutritionnels. Ces déterminants doivent probablement interagir.
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figure 1. Modèle hypothétique de la relation entre le métabolisme de l’acide arachidonique
(AA), le stress oxydatif persistant et les dommages de l’ADN dans la carcinogenèse
(d’après Bartsch et coll., 1999)
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Légende: Dans les cellules néoplasiques (par ex. du côlon), PLA2, COX-2, et LOX sont
surexprimées. II s’ensuit une augmentation de la libération de AA et une accélération
de la peroxydation lipidique des AGPI suivant un processus sans fin. Ce processus
donne lieu à des formes variées d’ADN exocycliques et de protéines modifiées via 4-
HNE et MUA. Les changements génétiques et la perturbation des voies de
signalisation se produisent dans ces cellules qui se divisent rapidement. Ces
événements provoquent la transformation des cellules prémaligues en cellules
cancéreuses. Les AGPI ù-3 inhibent le métabolisme de AA et l’activité de COX. Ils
bloquent la formation des eicosanoïdes o-6 dérivés du linoléate (LA) alimentaire. Ces
eicosanoïdes sont associés à la croissance des tumeurs et la cascade métastatique.
19
o
1.1.5 Niveau de preuves de l’implication des acides gras spécifiques
dans la cancérogenèse colorectale
1.1.5.1 Acide butyrique
L’acide butyrique (C4:0) est le principal acide gras à chaîne courte dont l’effet sur
le cancer a été le plus examiné. Le butyrate est principalement apporté par le lait et les
produits laitiers. L’acide butyrique a été l’objet de plusieurs investigations en relation avec
le risque de CCR car il est considéré comme le candidat majeur qui expliquerait le mieux
l’effet protecteur des fibres alimentaires contre le CCR.
Neoptolemos et col!. (198$) ont mené une étude cas-témoins visant à examiner le
profil en acides gras des érythrocytes et du tissu adipeux. Les cas (n= 49) étaient des
patients (30 hommes et 19 femmes âgés de 49-92 ans) avec un diagnostic confirmé de
CCR. Les témoins (n=49) étaient issus des hôpitaux et avaient été admis pour une maladie
non-digestive. ils étaient appariés aux cas pour l’âge et le sexe. L’apport alimentaire était
déterminé par sept journaux alimentaires. Un apport en acide butyrique statistiquement
élevé (P<0,000l) a été observé chez les témoins, comparativement aux cas.
Clausen et col!. (1991) dans une investigation clinique ont caractérisé la
concentration et la fermentation en acides gras en chaîne courte dans les selles de 17
patients avec adénomes, 17 patients avec CCR, et 1$ témoins. Tous les participants
suivaient une diète danoise régulière sans restriction ni recommandation. Après 24 heures
d’incubation des selles, une diminution significative (P<0,05) du ratio butyrate sur la
production totale des acides gras à chaîne courte a été observée chez les patients avec
adénomes du côlon et les patients atteints de CCR, suggérant une relative production élevée
ou une diminution d’utilisation de l’acide butyrique chez les sujets en santé.
o
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Bradburn et cou. (1993) ont mené une étude clinique visant à comparer la
production du butyrate dans les échantillons de selles de 20 patients ayant des
polyadénomes familiaux, et ceux de 11 témoins sains. La production de l’acide butyrique
était déterminée par fermentation des hydrates de carbone dans le côlon. Les auteurs ont
rapporté une diminution de la production de l’acide butyrique chez les patients avec
polyadénornes familiaux, suggérant qu’une production réduite de butyrate dans le côlon
prédispose au CCR.
Curnrnings et coIl. (1992) ont utilisé, dans une étude écologique, les données de 20
groupes populationnels en bonne santé répartis dans 12 pays. Les auteurs ont émis
l’hypothèse selon laquelle une diminution du risque de CCR serait associée à une masse de
la matière fécale quotidienne supérieure à 150 g. Ils ont en outre proposé que la masse
fécale soit un bon marqueur des maladies du côlon et du risque de CCR. Cherchant à
vérifier cette hypothèse, Birkett et coll. (1997) ont réalisé une étude en Australie pour
déterminer si une masse fécale supérieure à 150 g pouvait servir de marqueur fécal de CCR.
Les investigateurs ont examiné 53 sujets (16 hommes et 37 femmes) âgés de 1$ à 67 ans.
Ils ont trouvé une augmentation significative de l’acide butyrique (5,2 contre 2,0 rnmol/jour; P<0,05) dans les selles des sujets ayant une masse fécale> 150 g, comparés à ceux qui
avaient moins de 150 g, suggérant qu’une concentration élevée en acide butyrique puisse
protéger contre le CCR.
Toutefois, certains investigateurs rapportent des résultas contraires. Slattery et coil.,(1997) ont mené une étude cas-témoins du cancer du côlon et d’apport en acides gras
spécifiques dans trois centres aux USA. Cette investigation avait utilisé 1 993 cas de cancer
de côlon (1 099 hommes et 894 femmes) âgés de 30 à 79 ans et 2 410 témoins sélectionnés
dans la population générale. Les témoins étaient appariés aux cas pour l’âge et le sexe.
L’apport alimentaire était évalué par un questionnaire de fréquence (Qf) semi-quantitatif
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validé. Les variables d’ajustement étaient les suivantes: l’âge, l’énergie totale, les fibres, le
cholestérol, le calcium, l’IMC, l’histoire familiale de CCR, et l’utilisation des AINSNS. Les
auteurs n’ont rapporté aucune différence significative entre l’apport quotidien en acide
butyrique des cas et celui des témoins.
En Afrique du Sud, le CCR est rare dans la population noire. La prévalence de
CCR dans cette communauté est inférieure à 1:100 000, tandis que la communauté blanche
est considérée comme une population à haut risque, avec une prévalence de 17:100 000
(O’Keefe et coli., 1999). Sega! et col!. (1995) ont dirigé une étude transversale dans le but
de comparer la concentration fécale en acides gras à chaîne courte entre ces populations
blanche et noire. Ils ont examiné un groupe de 17 sujets de race blanche (10 hommes et 7
femmes) et un groupe de 20 femmes de race noire. Les deux groupes étaient en bonne
santé. Aucune différence significative entre la concentration en acide butyrique des deux
groupes n’a été relevée.
O’Keefe et coll. (1999) ont mené une investigation similaire visant à examiner si la
rareté du CCR chez les Sud Africains de race noire était due à une différence de
fermentation bactérienne dans le côlon. Deux groupes dont le premier composé de 75 sujets
de race noire et le second de 24 sujets de race blanche ont été comparés. Tous les
participants étaient en bonne santé. Les auteurs ont observé une augmentation de la
concentration en butyrate chez les sujets de race noire. Toutefois, la différence entre les
groupes n’était pas statistiquement significative.
Schloss et coll. (1997) ont mené une étude transversale en Afrique du Sud pour
déterminer si l’apport en acides gras pouvait expliquer la faible incidence du CCR dans la
population de race noire. Un groupe de 101 pêcheurs de race noire (40 hommes et 61
femmes) âgés de 42 à 62 ans et un groupe de 99 résidents en zone urbaine de race blanche
C
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ont participé à l’investigation. Les deux groupes étaient appariés pour l’âge et le sexe. La
consommation alimentaire était évaluée par un QF et un seul rappel de 24 heures.
De manière surprenante, Ces auteurs ont observé un apport en butyrate
significativement élevé (0,39 contre 0,1$ g/jour; P<0,0001) dans le groupe des sujets de
race blanche, comparé à celui des pêcheurs de race noire.
Deux principaux mécanismes par lesquels l’acide butyrique pourrait diminuer le
risque de CCR ont été proposés. Ces mécanismes sont: l’induction de l’apoptose (Lipkin et
coil., 1999) et la régulation des gènes (D’Argenio et cou., 1999).
1.1.5.2 Acide laurique
L’acide laurique (ClO :0) est l’un des deux principaux acides gras à chaîne moyenne
(AGCM). Il est principalement apporté par l’huile de coco. Cependant, il a été démontré
que la proportion de cet acide à chaîne intermédiaire est déterminée principalement par la
contribution relative des graisses et hydrates de carbone dans l’alimentation (Schmeits et
coil., 1999). Un apport élevé en acide laurique a été rapporté (1,56 contre 1,14 g/jour;
P=0,047) chez les cas de CCR, comparativement aux témoins d’une étude cas-témoins
(Neoptolemos et coli., 198$). Une étiade transversale (Schloss et cou., 1997) a également
mis en évidence une augmentation significative de l’apport quotidien en acide laurique
(0,6$ contre 0,34 g/j; P=0,0001) dans la population à haut risque de CCR, relativement à
une population dans laquelle l’incidence du CCR est faible. Aucune différence significative
n’a été trouvée entre l’apport en acide laurique des cas et celui des témoins dans une autre
étude cas-témoins (Slattery et coil., 1997).
o
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Figure 2. Structure et formule de quelques acides gras spécifiques (d’après Bartsch et cou.,
1999)
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Légende: Le chiffre avant les deux points (:) indique le nombre d’atomes de carbone
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Le mécanisme par lequel l’acide laurique pourrait moduler le risque de CCR n’estpas entièrement connu. Il a été démontré que l’acide laurique induit la surexpression deCOX-2 (Lee et cou., 2001), une enzyme impliquée dans la cancérogenèse colorectale. Par
contre, la détermination de l’effet inhibiteur de différents acides gras sur la croissance des
cellules cancéreuses de côlon humain en culture a révélé que l’acide laurique possède des
propriétés anti-néoplasiques ($alerno et Srnith, 1991).
1.1.5.3 Acide myristique
L’acide myristique est également un important acide gras à chaîne intermédiaire. Il
est apporté en abondance par l’huile de coco. Une augmentation significative de l’apport(2,3 contre 1,37 g/jour; P0,0001) et de la concentration du plasma (0,72% contre 0,44%;Pr=0,002) en acide myristique a été rapportée dans un groupe des sujets à haut risque de
CCR, comparativement au groupe à faible risque (Schloss et cou., 1997). Aucune
différence significative n’a été observée entre l’apport quotidien en acide myristique des cas
et celui des témoins dans deux études cas-témoins Neoptolemeos et cou., 1988; Slattery et
coli., 1997).
Il a été démontré que les acides laurique et myristique réduisent la synthèse des
prostanoïdes (Sclmieits et cou., 1999), et possèdent une activité anti-oxydante car ils
protègent les acides gras essentiels contre l’oxydation (Uauy-Dagach et cou., 1998). En
plus, ces deux acides à chaîne intermédiaire favorisent l’incorporation des acides gras poiy
insaturés dans les phospholipides des membranes cellulaires (Ng et colÏ.,1992).
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1.1.5.4 Acide palmitique
L’acide palmitique est l’un des principaux acides gras saturés à chaîne longue. Il est
principalement fourni par les huiles végétales. L’acide palmitique joue un rôle dans la
réserve énergétique.
Hietanen et col!. (1994) ont réalisé une étude cas-témoins portant sur le cancer du
côlon et le statut pro-oxydant. Ces investigateurs ont examiné 20 patients (8 hommes et 12
femmes) âgés de 3$ à $4 ans avec un diagnostic confirmé de cancer du côlon. Les témoins
(n=20), appariés aux cas pour l’âge et le sexe étaient issus des mêmes hôpitaux que les cas.
Ils étaient admis pour une maladie autre que le cancer. La consommation alimentaire était
déterminée par un QF semi-quantitatif Aucune différence significative n’a été trouvée entre
la composition des érythrocytes en acide palmitique des cas et celle des témoins. Deux
autres études cas-témoins (Neoptelernos et coli., 1988; Slattery et colI., 1997) n’ont
rapporté aucune différence significative entre l’apport alimentaire en acide palmitique des
cas et des témoins. En comparant l’apport alimentaire et la composition plasmatique en
acide palmitique des sujets à haut risque de CCR à ceux des témoins, Schloss et col!.
(1997) n’ont rapporté aucune différence significative.
Neoptolemos et coil. (1991) ont mené une investigation clinique pour comparer la
composition en acides gras à longue chaîne de la muqueuse saine à celle de la muqueuse
cancéreuse. Les auteurs ont examiné 15 patients (5 hommes et 10 femmes) âgés de 58 à $8
ans. Une augmentation non significative de la concentration en acide palmitique a été
observée dans les cellules cancéreuses de la muqueuse, comparativement à celle des
cellules saines.
26
Hendrickse et cou. (1994) ont dirigé une étude clinique visant à évaluer la relation
entre la peroxydation des graisses et les prostaglandines dans le CCR chez l’humain. Les
auteurs ont examiné un groupe composé de 12 femmes. Les participantes étaient âgées de
52 à 92 ans. Elles avaient subi une chirurgie pour un CCR. Aucune différence significative
n’a été observée entre la composition en palmitate de la fraction phospholipide du mucus
normal et celle du mucus cancéreux.
Barô et coll. (199$) ont mené une investigation clinique en examinant un groupe de
17 patients ayant un CCR (11 hommes et 6 femmes) âgées de 35 à 82 ans et 12 témoins (8
hommes et 4 femmes) âgés de 33 à 81 ans. Ces auteurs ont trouvé une grande variation de
la concentration en acide palmitique selon le constituant sanguin considéré. Les patients
atteints du cancer présentaient une concentration en palmitate du sérum significativement
basse (43,0$ contre 56,0$ mg/dl; P<0,05), comparée aux témoins. Cependant, la
concentration en acide palmitique des phospholipides plasmatiques était significativement
élevée (27,80 contre 24,92 ¾; P<0,05) chez les patients atteints de cancer, en comparaison
au groupe témoin. Enfin, les deux groupes ne présentaient aucune différence significative
par rapport à la composition des phospholipides érythrocytaires en palmitate, suggérant la
complexité du métabolisme de cet acide gras dans le sang.
1.1.5.5 Acide stéarique
Uacide stéarique est un important acide gras saturé à chaîne longue. Sa principale
source alimentaire est le beurre. L’acide stéarique joue un rôle fonctionnel dans la structure
des phospholipides.
Dans une étude clinique (Neoptolemos et coIl., 1991) comparant les tissus de la
muqueuse saine à ceux de la muqueuse cancéreuse, 15 patients atteints d’un CCR ont été
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examinés. Une augmentation significative de la concentration en acide stéarique (0,695
contre 0,577 mg/g de tissu; P<0,05) a été observée dans la muqueuse cancéreuse,
comparativement à la muqueuse saine. Une augmentation non significative de la
concentration en acide stéarique a également été observée dans les globules rouges des
patients ayant un CCR, comparés aux témoins (Néoptolemeos et coll., 198$).
La concentration sanguine en acide stéarique semble varier selon le constituant du
sang sur lequel la mesure a porté. Une diminution significative de la concentration
plasmatique en acide stéarique (14,10 contre 18,83 mg/dl; P<0,05) a été observée chez les
patients atteints du CCR, en comparaison aux témoins (Barô et coil., 1998). À l’inverse, les
cas de cancer présentaient une concentration en stéarate des phospholipides érythrocytaires
significativement élevée (14,2% contre 13,6%; P<0,05), par rapport au groupe témoin. Par
ailleurs, aucune différence significative n’a été observée entre les phospholipides
plasmatiques des deux groupes. Chez les patients atteints du CCR, une diminution
significative de la concentration en stéarate du mucus cancéreux (4% contre 8%; P<0,0005)
est observée, comparativement au mucus sain (Hendrickse et coll., 1994).
Une étude transversale (Schloss et coli., 1997) ne trouve aucune différence entre
l’apport et la composition plasmatique en stéarate des sujets à haut risque de CCR et celui
des témoins. Deux études cas-témoins (Hietanen et coll., 1994; Slattery et coll., 1997) ne
rapportent aucune relation entre l’acide stéarique et le CCR.
1.1.5.6 Acide oléique
L’acide oléique est considéré comme l’acide gras mono-insaturé le plus important
parce que c’est le principal acide gras de l’huile d’olive, et la principale matière grasse de la
cuisine méditerranéeime. Plusieurs études ont examiné la relation entre l’acide oléique et le
CCR. Parmi les patients atteints du CCR, une augmentation significative de la
C
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concentration des phospholipides en acide oléique (24,4 contre 18,6 jig/mg de protéine;
P<0,0005) du mucus tumoral a été observée, en comparaison à celle du mucus sain
(Hendrickse et coll., 1994).
Aucune différence significative n’a été rapportée entre l’apport et la concentration
plasmatique en acide oléique des sujets à haut et ceux à faible risque de CCR (Schloss et
coIl., 1997). Aucune différence significative n’a été observée entre la concentration en
acide oléique des phospholipides plasmatiques des patients atteints du CCR et celle des
témoins exempts de maladie maligne (Baré et coll., 1998). Toutefois, une augmentation
significative de la concentration en oléate des triglycérides (45% contre 38%;P<0,05) et des
esters du cholestérol (24% contre 20%; P<0,05) a été détectée chez les patients cancéreux,
suggérant que le métabolisme de l’acide oléique puisse varier selon le constituant sanguin
considéré.
Tuyns et cou. (1987) ont dirigé en Belgique une étude cas-témoins multicentrique
portant sur le CCR et l’apport en nutriments. Les cas (n=818) âgés de 35 à 74 ans et les
témoins (n=1 196) ont été interviewés. Les témoins étaient sélectionnés dans la population
générale. La consommation alimentaire était évaluée par un questionnaire d’histoire
diététique, au moyen d’entrevues. Le questionnaire examinait l’apport moyen une semaine
avant le début de la maladie chez les cas, et au moment de l’interview chez les témoins.
Après ajustement pour l’âge, le sexe, la province et l’apport en énergie totale, aucune
association significative n’a été trouvée entre l’apport alimentaire en acide oléique et le
risque de CCR. Par ailleurs, une investigation clinique (Neoptolemos et coll., 1994) et trois
études cas-témoins (Neoptolemos et cou., 1988; Hietanen et cou., 1994; Slattery et coiL,
1997) n’ont trouvé aucune relation entre l’acide oléique et le CCR.
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Certains mécanismes par lesquels l’acide oléique pourrait influencer le risque du
CCR ont été proposés. L’huile d’olive, la principale source d’acide oléique semble avoir
un effet protecteur contre le développement du CCR. Il a été suggéré que l’huile d’olive
exerce une influence sur les acides biliaires du côlon. Les acides biliaires agissent à leur
tour sur le métabolisme des polyamines dans les entérocytes de manière à réduire la
progression du mucus normal vers l’adénome et le carcinome (Stoneham et coil., 2000). En
revanche, il a aussi été démontré que l’acide oléique favorise la croissance tumorale du
côlon humain, à travers des mécanismes qui utilisent l’augmentation de l’oxydation des
acides gras et la perturbation des membranes enzymatiques (Calder et cou., 1998; Suziki et
cou., 1997).
1.1.5.7 Acides gras trans
Les acides gras trans sont formés par hydrogénation partielle des huiles végétales,
un processus par lequel le nombre de double liaisons des acides gras insaturés est réduit par
addition d’un ou de plusieurs atomes d’hydrogène. En plus, certaines double liaisons sont
réarrangées de la configuration cis à la configuration trans.
Suivant un devis d’étude écologique à travers 11 pays européens, Bakker et cou.
(1997) ont utilisé le tissu adipeux pour étudier l’association entre l’incidence du cancer du
côlon et le statut en acides gras trans. Ces auteurs ont trouvé une forte corrélation positive
(r0,93; 1C95%=0,74 à 0,98) entre l’incidence du cancer du côlon et les acides gras trans.
Slattery et coli. (2001) ont mené aux USA une étude cas-témoins des acides gras
trans et du cancer de côlon. Les cas (n=1 993) étaient composés de 1 099 hommes et 894
femmes, âgés de 30 à 79 ans. Les témoins (n=2 410) étaient sélectioimés dans la population
générale et comprenaient 1 290 hommes et 920 femmes. Les témoins étaient appariés aux
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cas pour l’âge et le sexe. La consommation alimentaire était évaluée par un QF semi
quantitatif, validé, et administré par entrevues. Après ajustement pour l’âge au moment du
diagnostic, l’IMC, l’activité physique, l’utilisation de l’aspirine et des ATN$NS, l’énergie
totale, les fibres alimentaires et le calcium, une association positive a été trouvée entre le
risque de cancer de côlon et l’apport en acides gras trans chez les femmes (OR=1,5;
1C95%=1,1-2,0). Parmi les sujets âgés de 67 ans et plus, la consonwiation d’acides gras
trans était positivement associée au risque de cancer de côlon (OR=1,4; 1C95%=0,9-2,1 et
OR=l ,6; IC95%=1 .0 - 2,4), pour les hommes et les femmes, respectivement.
Slattery et coil. (2002) ont mené une investigation similaire pour évaluer comment
la diète et le style de vie sont reliés aux mutations du gène p53 dans le cancer du côlon. Ces
auteurs ont examiné le statut mutant du gène p53 de 1 458 cas incidents de cancer du côlon
âgés de 30 à 79 ans, parmi lesquels 686 étaient porteurs du gène muté, et 772 porteurs du
type sauvage. Les témoins (n2 410) étaient sélectionnés dans la population générale. La
consommation alimentaire était évaluée par un questionnaire d’histoire diététique. Après
ajustement pour l’âge, une alimentation caractérisée par un apport élevé en viande rouge,
repas-minute et acides gras trans s’est avérée significativement associée à un risque accru
de cancer du côlon. Les risques relatifs associés étaient 1,40 (1C95%=1 ,00-1 ,89) et 1,92
(1C95%=1,14-2,56) en comparant le groupe porteur du gène p53 muté à celui du type
sauvage, et au groupe témoin, respectivement.
McKelvey et coil. (1999) ont conduit une étude cas-témoins de la consommation
d’aliments contenant des huiles partiellement hydrogénées et des polyadénomes, un
important précurseur du CCR. Au total, 516 cas âgés de 50 à 74 ans et 551 témoins
hospitalisés devant passer un dépistage par sigmoïdoscopie ont été interviewés. Les témoins
étaient appariés aux cas pour l’âge, le sexe, le centre, et la date de sigmoïsdoscopie. La
consommation alimentaire était déterminée par un Qf auto-administré. Après ajustement
pour l’âge, le sexe, la cigarette, l’IMC, l’activité physique, l’énergie totale, la viande rouge,
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et les légumes, aucune association significative n’a été détectée entre l’apport en acides
gras trans et le risque d’adénome colorectal.
Certains mécanismes potentiels par lesquels les acides gras trans influencent le
risque de CCR ont été suggérés. Ces mécanismes comprennent la désintégration des
phospholipides de la membrane cellulaire et l’altération de la synthèse des écosanoïdes
(Mckelvey et cou., 1999). Le ralentissement du cycle phosphoinositide, qui favorise
l’incorporation des acides gras trans dans les membranes lipidiques semble également
impliqué (Awad et cou., 1995).
1.1.5.8 Acide linoléique
L’acide linoléique (LA) est un acide gras essentiel. Il ne peut être synthétisé par
l’organisme et doit être apporté par l’alimentation. LA appartient à la classe des AGPI de la
série (Li-6. La principale source de LA est la graisse animale. Une association significative
et inverse a été rapportée entre l’apport en LA et le risque de cancers du côlon (0R0,59;
P=O,00005) et du rectum (OR=O,68; P=O,004) (Tuyns et coll., 1987).
fernândez-Bafiares et coll. (1996) ont mené une investigation clinique visant à
examiner les changements de la composition du mucus en acide gras dans la séquence
adénome-carcinome. Trois groupes de patients ont été étudiés: 22 patients atteints du CRC
(16 hommes et 6 femmes), 27 ayant des polyadénomes sporadiques (22 hommes et 5
femmes), et 12 témoins hospitalisés avec un côlon normal (6 hommes et 6 femmes). Une
diminution significative (16,6% contre 18,9%; P<O,05) de la concentration en LA des
phospholipides plasmatiques a été observée chez les patients atteints d’un CCR, comparés
aux témoins. Toutefois, cette diminution est restée non significative lorsque les patients
ayant un CCR ont été comparés à ceux ayant des polypes adénomateuses. Par ailleurs,
aucune différence significative n’a été observée entre la concentration en LA du mucus des
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trois groupes étudiés. Une diminution significative (10,0% contre 11,3%; P<0,01) de la
concentration érytbrocytaire en LA a été observée chez les cas de cancer du côlon lorsque
ceux-ci étaient comparés aux témoins (Hietanen et cou., 1994). Une diminution de la teneur
en LA a également été reportée dans les phospholipides (12,7% contre 14,9%; P<0,05) et
les triglycérides (18,9% contre 11,25%; P<0,05) plasmatiques, lorsque les patients atteints
de CCR ont été comparés aux témoins (Bard et coli., 199$). Une réduction significative
(15,65 contre 17,14 g/jour; P=0,02) de l’apport alimentaire en LA est observée chez les
sujets à haut risque de CCR, comparativement aux témoins ($chloss et coll., 1997).
Toutefois, les sujets à haut risque de CCR présentaient une concentration plasmatique en
LA significativement supérieure (33,50% contre 29,72%; P=0,013), en comparaison aux
témoins, suggérant une modification du métabolisme de LA.
Deux investigations cliniques (Neoptelomos et coil., 1991; Hendrickse et coil.,
1994) et deux études cas-témoins (Neoptolemos et col!., 1988; Slattery et cdl., 1997) n’ont
rendu compte d’aucune relation significative entre LA et le CCR.
Une méta-analyse (Zock et Katan, 199$) de 16 études cas-témoins et 6 études de
cohorte n’a montré aucune association significative entre LA et le risque de cancer
colorectal. Le risque relatif combiné était de 0,92 (1C95%=0,$4-1,08) et 0,92 (1C95%0,70-
1,22), pour les études cas-témoins et de cohorte, respectivement.
Terry et coIl. (2001) ont mené en Suède une étude prospective de CCR et de la
consommation des graisses et acides gras. Cette cohorte était constituée de 61 463 femmes.
Les participantes ont été suivies pendant 11 ans. La consommation alimentaire était
déterminée par un Qf auto-administré. Après ajustement pour l’âge, 1’IMC, le niveau
d’éducation, l’apport en énergie totale, l’apport en viande rouge et en alcool, les fibres, le
calcium, l’acide folique et les vitamines C et D, aucune association significative n’a été
trouvée entre l’apport en LA et le risque de CCR.
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LA est le précurseur de l’acide arachidonique (AA). Certains investigateurs
(Glasgow et coiL, 1992) ont montré que LA agit en synergie avec certains facteurs de
croissance pour stimuler la croissance tumorale.
1.1.5.9 Acide Œ-Iinolénique
L’acide Œ-linolénique (ALA) est un acide gras essentiel dont la principale source est
l’huile de canola. Il est le précurseur de l’acide eicosapentaenoique (EPA). Une diminution
significative de la concentration plasmatique en ALA (0,70 contre 0,97 mg/dl; P<0,05) a
été observée chez les patients ayant un CCR, comparés aux témoins (Barô et coll., 199$).
En comparant le mucus sain et le mucus malade des patients ayant un côlon
adénomateux, Hendrickse et colL( 1994) ont observé une augmentation significative (0,24%
contre 0,14%; Pr=0,00l) de la concentration en ALA dans le mucus sain de ces patients,
comparativement au mucus malade. La même observation est rapportée parmi les patients
atteints de cancer du côlon (0,19% contre 0,13%; P=0.02) (Fernandez-Banares et cou.
1996).
Les patients atteints de CCR ne présentent aucune différence significative entre la
concentration en ALA de la portion de leur muqueuse normale et celle de la muqueuse
cancéreuse (Neoptolemos et al., 1991). Trois études cas-témoins (Neoptolemos et coli.,
198$; Slattery et coli., 1997; Tuyns et al., 1987) et une étude de cohorte (Terry et col!.,
2001) n’ont détecté aucune association signification entre ALA et le risque de CCR.
Il a été suggéré qu’une augmentation de l’apport en ALA donne lieu à une
augmentation subséquente de EPA et de l’acide docosahexaenoique (DHA), les deux
principaux acides gras w-3 (Vaista et coll., 1996). Une alimentation riche en acides gras w-
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3 réprime l’induction de la COX-2. L’inhibition de l’expression de COX-2 est corrélée à
une faible incidence et une multiplication réduite des cellules cancéreuses du côlon (Rose et
Connelly, 1999).
1.1.5.lOAcide arachidonique
AA est un acide gras essentiel. Les viandes et l’huile de sardine constituent les
principales sources. Cet acide gras joue un rôle essentiel dans la production des
eicosanoïdes pro-inflammatoires. En étudiant la concentration en AA de la muqueuse des
patients atteints de CCR, Neoptolemos et coll. (1991) ont observé une augmentation
significative de la concentration en AA (0,703 contre 0,603 mg/g de tissu; P<0,05) des
tissus cancéreux, comparativement aux tissus sains. L’augmentation de la concentration en
AA de la muqueuse cancéreuse (10,3 contre 8.3 tg/ mg de protéine; P<0,0005), en
comparaison à celle de la muqueuse saine a également été observée dans une étude clinique
(Hendrickse et coli., 1994). Une augmentation similaire (1,06% contre 0,76%; P=0,03) a
été rapportée dans une étude clinique (femandez-Bafiares et cou., 1996).
Une étude cas-témoins (Hietanen et cou., 1994) a rapporté une réduction
significative (18,5% contre 20,2%; P<0,05) de la composition érythrocytaire en AA chez
les patients ayant un CCR, relativement aux témoins. Une diminution significative (0,07
contre 0,15 g/jour; P<0,0001) de l’apport alimentaire en AA est observée chez les sujets à
haut risque de CCR, en comparaison aux témoins. Toutefois, cette différence n’est pas
retrouvée dans la composition plasmatique en AA (Schloss et cou., 1997).
D’autres investigateurs ont examiné la composition plasmatique (Barô et col!.,
1998) en AA des sujets à haut risque de CCR et l’apport alimentaire (Hietanen et col!.,
1994; Slateny et coIl., 1997) en AA des sujets souffrant de cancer du côlon,
comparativement aux témoins. Aucune différence significative n’a été trouvée.
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Il a été suggéré que AA et EPA compètent dans la voie enzymatique de la COX.
Cette compétition augmente l’expression de COX-2 et induit une accélération de la
croissance tumorale (Bartsch et cou., 1999). Bien plus, on a observé dans les cellules
cancéreuses du côlon, une augmentation importante de l’activité de la -6 désaturase
(Neoptolemos et coil., 1991). La surexpression de cette enzyme entraîne comme
conséquence l’augmentation de la concentration en AA, et surtout de la quantité des
prostaglandines E2, caractéristiques de la croissance tumorale (Woutersen et coll., 1999).
1.1.5.11 Acide eicosapentaenoïque
EPA est un acide gras essentiel. C’est le substrat des prostanoïdes de série-3 et la
principale source est l’huile de poisson. Anti et coli. (1992) ont dirigé un essai clinique
randomisé, contrôlé à double insu de l’effet des acides gras w-3 sur la prolifération
cellulaire de la muqueuse. Vingt sujets à haut risque de CCR (11 hommes et 9 femmes âgés
de 42-6$ ans) ont pris part à cette investigation d’une durée de 12 semaines. Le groupe
expérimental recevait une dose quotidienne de 4,1 g d’EPA. À la fin de l’investigation, le
groupe expérimental a présenté une réduction significative de la prolifération anormale des
cellules de la muqueuse, comparativement au groupe placebo. Le même groupe de
chercheurs (Anti et cou., 1994) a conduit une investigation similaire de suppÏémentation
d’une durée de six mois. Ils ont examiné 14 patients ayant un polyadénome sporadique.
Une diminution significative de l’indice de prolifération rectale a été observée dans le
groupe des patients qui recevaient une dose journalière de 1,4 g d’EPA. Dans le même
temps, on a rapporté dans le groupe expérimental une augmentation significative de la
concentration en EPA de la muqueuse rectale, suggérant que EPA puisse protéger les sujets
à haut risque contre le CCR.
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En étudiant les changements de la composition de la muqueuse en acides gras w-3
et w-6 au cours de la séquence adénome-carcinome, Femandez-Bafiares et coil. (1995) ont
trouvé une diminution significative de la concentration des phospholipides plasmatiques en
EPA chez les patients atteints de CCR. Cette diminution était observée aussi bien en
comparaison aux témoins (0,46% contre 0,70%; P=0,0001) qu’aux patients ayant des
polyadénomes sporadiques (0,46% contre 0,73%; P=0,0001). Par ailleurs, les auteurs ont
observé, suivant une tendance linéaire, une diminution significative des concentrations en
EPA de l’adénome bénigne à la forme la plus avancée du CCR (0,99% contre 0,3 8%;
P=0,009), suggérant que EPA puisse exercer son influence dès les premières phases de la
cancérogenèse colorectale. Une diminution significative de l’apport alimentaire en EPA
(0,05 contre 0,37 g/jour; P<0,0001) a été observée chez les sujets à haut risque de CCR
comparativement aux témoins (Schloss et cou., 1997). Toutefois, certaines investigations
ne confirment pas cette tendance.
Aucune différence significative n’est trouvée entre la concentration en EPA des
phospholipides et triglycérides plasmatiques des cas de CCR et celle des témoins (Baré et
coll., 1998). Une étude cas-témoins ($lattery et coil., 1997) et une étude de cohorte (Terry
et cou., 2001) ne rapportent aucune association significative entre EPA et le risque de CCR.
Plusieurs mécanismes par lesquels les acides gras w-3 pourraient réprimer la
carcinogenèse colorectale ont été proposés. Ces mécanismes comprennent l’inhibition de la
COX-2, l’augmentation de l’activité apoptotique, l’angiogenèse, l’activation de la protéine
kinase C, la diminution de l’activité de l’omithine décarboxylase, de ta production des
acides biliaires et de l’excrétion des stérols (Rose et Connelly, 1999).
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1.1.5.l2Acide docosahexaenoïque
DHA est un acide gras essentiel de la série 0)-3. Sa principale source est le poisson
et les fruits de mer. Dans deux essais cliniques (Anti et coli., 1992; Anti et coIl., 1994), un
traitement à base de 1,1 g/jour de DHA a provoqué une diminution significative de tous les
indices de prolifération rectale chez les patients atteints de CCR. Une diminution
significative de l’apport alimentaire (0,14 contre 0,71 g/jour; P<0,0001), et de la
concentration plasmatique (2,97 contre 5,56%; P<0,0001) en DHA a été observée chez les
sujets à haut risque de CCR, en comparaison aux sujets à faible risque (Schloss et coll.,
1997). Une diminution significative (7 contre 9 mg/dl; P<0,05) de la concentration
plasmatique en DUA est également observée chez les patients atteints du CCR, par rapport
aux témoins (Barô et colL, 199$).
En étudiant l’état de la muqueuse des patients atteints de CCR en relation avec la
peroxydation lipidique, on a relevé une augmentation significative (1,57 contre 0,66 jig/mg;
P<0,0001) de la concentration en DHA de la muqueuse cancéreuse, comparativement à
celte de la muqueuse saine (Hendrickse et coll., 1994). En plus, dans les tissus cancéreux
des patients atteints de CCR, on a rapporté une augmentation significative (0,211 contre
0,039 mg/g de tissu; P<0,001) de la concentration en DHA, en comparaison à celle des
tissus sains (Neoptolemos et coll.,1991). Ces observations suggèrent soit une diminution de
la peroxydation lipidique dans la muqueuse cancéreuse, soit une augmentation de la
disponibilité en substrats pour la peroxydation.
L’étude de la séquence adénome-carcinome ne révèle aucune différence
significative entre la concentration en DHA du plasma et de la muqueuse des patients
atteints du CCR, des polypes, et les témoins (Femandez-Baùares et coll.,1996). Deux
études cas-témoins (Hietanen et colL, 1994; Slattery et coll., 1997) et une étude de cohorte
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(Terry et cou., 2001) ne trouvent aucune association significative entre Dl-TA et le risque de
CCR.
1.1.5.l3Ratio 0)-3ko-6
La compétition entre les précurseurs des acides gras w-3 et w-6 dans la voie de la
COX pour la production des prostaglandines de série-2 et 3 a amené certains investigateurs
à proposer que le changement du ratio w-31w-6 contribue chez l’humain, à l’initiation de la
cancérogenèse colorectale (Hendrickse et col!., 1994).
Huang et coll. (1996) ont dirigé un essai clinique randomisé visant à examiner
l’efficacité du ratio w-3/w-6 des phospholipides plasmatiques dans la prévention du
développement du cancer du côlon et des métastases. Ces investigateurs ont examiné 27
patients, parmi lesquels 17 recevaient une supplémentation d’acides gras w-3. Après trois
mois d’intervention, une augmentation significative (P<0,0l) du ratio w-3/w-6 des
phospholipides plasmatiques a été observée dans le groupe expérimental. Cette
augmentation était corrélée à une inhibition de la prolifération néoplasique de la muqueuse.
Staessen et coll.(1997) ont mené une étude écologique dans 42 districts en Belgique
pour examiner si le ratio w-31w-6 pouvait expliquer les différences de mortalité due au
CCR. La consommation alimentaire était déterminée par un seul rappel de 24 heures. Après
ajustement pour l’apport en énergie totale, la cigarette et les fibres alimentaires, une
association significative et inverse (RR0,8$; 1C95%=0,80-0,96) a été trouvée chez les
hommes, entre le ratio w-3/w-6 et le risque de CCR.
Bartram et coil. (1993) dans une investigation clinique, ont évalué l’effet de l’huile
de poisson sur la prolifération épithéliale du côlon, et la composition de la membrane de la
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muqueuse en acides gras. Ces auteurs ont examiné 12 sujets (5 hommes et 7 femmes) âgés
de 20 à 31 ans. Outre leur régime alimentaire habituel, les participants recevaient une dose
quotidienne de 4,4 g d’acides gras w-3. Après quatre semaines d’intervention, aucune
différence significative n’a été trouvée entre le ratio w-3ko-6 de la muqueuse du groupe
expérimental et celui du groupe placebo.
Dans une investigation transversale (O’Keefe et coll., 1999) visant à explorer la
rareté du CCR chez les sud-Africains de race noire, deux groupes de participants composés
de 25 sujets de race noire et 57 sujets de race blanche ont été comparés. La consommation
alimentaire était évaluée par un Qf. Après ajustement pour l’âge et le sexe, aucune
différence significative n’a été observée entre le ratio w-31w-6 du plasma des sujets de race
blanche (considérés à haut risque), et celui des sujets de race noire qui présentent une faible
prévalence de CCR. Aucune association significative entre le ratio w-31w-6 et le risque de
CCR n’est détectée dans une étude de cohorte (Terry et coll., 2001) et une étude cas-
témoins (Slattery et coll., 1997).
En résumé, le niveau de preuves actuelles qui découle des études menées dans
plusieurs pays suggère l’implication des acides gras spécifiques dans la cancérogenèse
colorectale. L’acide butyrique et EPA semblent réduire le risque de CCR, tandis que AA
serait associé à un risque accru. Les acides gras saturés individuels à longue chaîne ne
paraissent pas reliés au CCR. La preuve d’une association entre l’apport alimentaire en LA,
ALA, DHA, acide oléique, acides gras trans ou le ratio w-31w-6, et le risque de CCR est
soupçonnée mais demeure non convaincante.
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1.2 Cancer du sein
Le cancer du sein ou adénocarcinome du sein, est une tumeur maligne développée
au dépend de la partie glandulaire du sein. Le sein est composé de tissu glandulaire dont la
fonction première est de produire le lait pour l’allaitement. Le lait est élaboré, puis évacué
par des conduits microscopiques, appelés canaux galactophores. C’est à partir des cellules
qui bordent ces canaux que se développe le cancer du sein.
Il existe deux formes typiques de cancer du sein: la forme lobulaire, développée au
dépend de la partie terminale des canaux galactophores (la moins fréquente, représentant 30
% des cancers du sein), et la forme canalaire, développée au dépend du reste de la structure
galactophorique (la plus commune).
1.2.1 Épidémiologie
Le cancer du sein occupe chez la femme la première place en terme d’incidence et
de mortalité. Il représente 20% de tous les cancers féminins à travers le monde (Higginson
et coll., 1992).
Entre 198$ et 1992, les données des registres du cancer à travers le monde
suggéraient que les taux d’incidence ajustés pour l’âge varient internationalement d’un
facteur de trois. Les taux annuels les plus bas (moins de 32 pour 100 000 femmes) étaient
enregistrés en Chine, au Japon, en mUe, et au Costa Rica. Les taux intermédiaires (entre 40
et 60 pour 100 000) étaient observés en Amérique du Sud, en Europe de l’est, et les taux les
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plus élevés (plus de 70 pour 100000) en Europe de l’Ouest et en Amérique du Nord (Parkin
etcoll., 1997).
En 1996, on a estimé à travers le monde 910 000 cas de cancer de sein, représentant
environ 9% de tous les cas incidents de cancer (WCRF/AICR, 1997). La mortalité
attribuable au cancer du sein est estimée à 5,5% de tous les décès par cancer (WHO, 1997).
En général, plus de la moitié des cas incidents de cancer du sein surviennent dans
les pays économiquement développés. Les taux les plus élevés sont retrouvés en Amérique
du Nord et en Europe, tandis que les taux les plus faibles sont observés en Afrique et en
Asic (Lacey et cou., 2002). Toutefois, le cancer du sein est actuellement en rapide
progression dans des pays autrefois considérés à faible risque tel le Japon, et parmi les
résidents chinois de Singapore (King et Schottenfeld, 1996). Par ailleurs, les populations
qui migrent d’un pays à faible taux vers un pays à taux élevé tendent à développer les taux
de cancer du sein des pays d’accueil (Stanford et col!., 1995).
Au Canada en 2002, il est estimé que le cancer du sein sera le site cancéreux le plus
diagnostiqué chez les femmes, avec un taux d’incidence standardisé pour l’âge de 106 pour
100 000 et un taux de mortalité standardisé pour l’âge de 26 pour 100000 (SCN/TNCC,
2002).
Au Québec, le cancer du sein occupe la deuxième place en terme de mortalité et la
quatrième place en terme d’incidence, en comparaison aux autres provinces du Canada. En
2002, il est estimé un taux d’incidence standardisé pour l’âge de 107 pour 100 000 et un
taux de mortalité standardisé pour l’âge de 28 pour 100000 (SCN/INCC, 2002).
o
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Aux USA, on observe des disparités parmi les cinq principaux groupes raciaux et
ethniques. Le taux de mortalité par cancer du sein est plus élevé chez les femmes de race
noire, suivies des femmes de race blanche, des hispaniques, des indiennes
d’Amérique/natives dAlaska, enfin des Asiatiques! îles du pacifique (Howe et al., 2001).
Durant la période de 1990 à 199$, le taux de mortalité relié au cancer du sein a diminué de
2,5% par an chez les femmes de race blanche, de 1,2% chez les hispaniques, et il est resté
inchangé chez les femmes des autres ethnies (MMWR, 2002).
1.2.2 Pathogenèse
La genèse du cancer du sein est le résultat des mutations de gènes qui assurent la
régulation de la prolifération cellulaire et la réparation de l’ADN. Trois gènes semblent
particulièrement concernés par les mutations. Les gènes BRCA] et BRCA2, impliqués dans
la prédisposition génétique des cancers du sein et de l’ovaire, et le gène AMT, dont la forme
mutée cause l’instabilité génomique (Cortez et coil., 1999; Li et coiL, 2000). Bien plus, un
certain nombre d’oncogènes et de gènes suppressifs des tumeurs semblent impliqués dans
la progression du cancer du sein (WCRF/AICR, 1997). Le gène p53 est muté dans 20% à
40% des cancers du sein, et cette mutation amplifie l’expression de l’oncogène erbB2, un
récepteur du facteur de croissance associé à un piètre pronostic (Eyfjord et cou., 1995). Il a
été démontré que le développement du cancer du sein implique l’inactivation de BRCAJ
dans les précurseurs des cellules épithéliales du sein, avant la prolifération et la
différentiation induites par les estrogènes qui accompagnent la puberté (Haber, 2001). Le
gène ATM muté code pour une kinase qui assure la phosphorylation. Il active le suppresseur
des tumeurs p53, un gène essentiel à la régulation de l’ADN endommagé. La protéine
3RCA] est également activée par ATM Elle est directement impliquée dans la réparation de
l’ADN endommagé. Les mutations qui induisent l’inactivation des gènes codant pour ces
€
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protéines causent le cancer du sein (Haber, 2000). Par ailleurs, même si le mécanisme n’est
pas complètement connu, l’augmentation de l’exposition aux estrogènes serait également
une étape vers la carcinogenèse mammaire. Les estrogènes semblent jouer un rôle dans la
phase promotionnelle en stimulant la division mitotique des cellules initiées (Key et colL,
2001).
1.2.3 Facteurs de risque/protection
1.2.3.1 Facteurs associés à un risque accru
1.2.3.1.1 Âge précoce lors des premières règles
En 1997, à la lumière de quatre études de cohorte menées aux USA, au Canada et en
Allemagne, et de six études cas-témoins réalisées en Europe et en Asie, le panel d’experts
(WCRF/AICR, 1997) a conclu qu’il y a suffisamment de preuves convaincantes que l’âge
précoce à la survenue des premières règles augmente le risque de cancer du sein.
Les mécanismes par lesquels l’âge précoce lors des premières menstruations
augmente le risque de cancer du sein ne sont pas entièrement connus. Toutefois, il semble
qu’ils comprennent l’exposition précoce et prolongée au milieu hormonal durant la période
d’activité des ovaires. Cette exposition est d’autant plus importante que les cycles
menstruels soient réguliers. Par ailleurs, il a été suggéré que les femmes qui ont eu leurs
menstruations précocement ont des taux d’estrogènes élevés après les règles, et ce durant
toute la période reproductive (Kelsey et cou., 1993).
44
1.2.3.1.2 Ménopause tardive
Les femmes qui ont une ménopause tardive (par exemple après 50 ans) ont un
risque accru de cancer du sein, en comparaison à celles qui cessent leurs menstruations
précocement. En re-analysant les données individuelles de 52 705 femmes ayant un cancer
du sein et 10$ 411 témoins à partir de 51 études menées dans 21 pays, un groupe
d’investigateurs a montré que le risque de cancer du sein augmente d’environ 3%, pour
chaque année supplémentaire à partir de l’âge présumé à la ménopause (CGHfBC, 1997).
L’ampleur de cet effet est similaire suivant que la ménopause soit survenue naturellement
ou que celle-ci soit le résultat d’une oophorectomie bilatérale. Le mécanisme par lequel la
ménopause module le risque de cancer du sein semble comprendre l’arrêt de la production
hormonale du cycle ovarien.
L2.3L3 Taille
Plusieurs études ont examiné la relation entre la croissance rapide, la taille à l’âge
adulte, et le risque de cancer du sein. Le niveau de preuves actuelles est jugé convaincant à
l’effet que la grande taille à l’âge adulte augmente le risque de cancer du sein
(WCRF/AICR, 1997; Palmer et coll., 2001).
L’un des mécanismes qui expliqueraient cette relation implique la nutrition pendant
l’enfance et l’adolescence. La nutrition durant ces périodes détermine la taille et influence
le risque de cancer du sein (de Waard et col!., 198$). Un autre mécanisme comprend la
réduction de la masse de la glande mammaire (Trichopoulus et colI., 1972). Il semble
également que la prédisposition génétique des hormones endogènes et des facteurs de
croissance contribue à la détermination de la taille. Ces hormones et facteurs de croissance
affectent la fermeture de l’épiphyse et contribuent à la promotion de la cancérogenèse du
sein, en particulier durant la puberté, période pendant laquelle le sein se développe
rapidement (Ballard-Barbash et coll., 1994).
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L23.L4 Obésité
L’obésité est associée à un profil hormonal soupçonné favoriser le développementdu cancer du sein (Chlebowski et cou., 2002). L’obésité augmente le risque de cancer
sein chez les femmes post-ménopausées d’environ 5O%, probablement à cause del’augmentation dans le sérum des concentrations d’estradiol libre (Key et col!., 2001).Cependant, l’obésité n’augmente pas le risque chez les femmes pré-ménopausées. Elleserait même associée à un risque réduit chez les femmes pré-ménopausées dans les payséconomiquement développés (WCRf/AICR, 1997). Cette diminution de risque seraitattribuable à une réduction de l’exposition aux hormones, car l’obésité provoquerégulièrement des cycles menstruels anovulaires (Key et coll., 2002). Toutefois, l’obésitédes femmes pré-ménopausées entraîne une obésité au cours de la vie, et comme la plupartdes cancers du sein se développent chez les femmes post-ménopausées, l’obésité apparaîtcomme un important facteur de risque.
L2.3.L5 Poids corporel et indice de masse corporelle
Le poids corporel est souvent associé à un risque accru de cancer du sein (van denBrandt et cou., 2000). Un risque élevé a été rapporté avec un gain de poids,indépendamment de l’IMC (Ballard-Barbash, 1990) ou avec un gain de poids au cours de lavie (Ziegler et cou., 1996). Cependant, l’augmentation du poids dès l’âge de 1$ ans sembleavoir un effet important. Les données de la cohorte des infirmières américaines ont montréque les femmes qui gagnent plus de 20 kg après l’âge de 18 ans, et qui n’ont jamais utilisédes hormones de remplacement, présentent après la ménopause un risque de développer le
cancer du sein approximativement égal à deux fois, celui des femmes qui n’ont pas eu ungain de poids (T-Iuang et cou., 1997). De façon similaire, une étude cas-témoins (Wenten etcoll., 2002) a rapporté qu’un changement de poids dès l’âge de 1$ ans est associé à un risqueaccru de cancer du sein (OR2,41; 1C95%=1,45-4,03), indépendamment du statut de laménopause.
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D’autre part, plusieurs investigations ont rapporté que l’augmentation du poidscorporel ou de l’IMC exerce une influence négative sur le pronostic des patients atteints decancer du sein (Chlebowsli et coIL, 2002). Une association positive statistiquementsignificative a été rapportée entre le poids corporel (Boyd et col!., 1981; Lees et cou., 1989;Kumar et cou., 2000), l’IMC (Holrnberg et cou., 1994; Vatten et cou., 1991), et le risque derécurrence du cancer du sein ou le risque de décès des suites de cette maladie. Dans uneméta-analyse (Goodwin et cou., 1995), l’estimé combiné de l’effet d’une augmentation dupoids corporel sur le risque de récurrence du cancer du sein à cinq ans était de 1,78(1C95%:1,50-2,11). L’estimé du risque de décès à 10 ans après le diagnostic était de 1,36(IC95%1 ,19-1,55). Par ailleurs, pour une augmentation de l’IMC, l’estimé combiné durisque de récurrence à 5 ans était de 1,95 (IC95%1,52-2,40), et celui durisque de décès à 10ans de 1,6 (ICg5%=1,38-1,76). Ces estimés suggèrent que les femmes qui possèdent unexcès de poids au diagnostic soient significativement à risque accru de récurrence, etqu’elles aient moins de chance de survivre.
Dans une récente revue (Chlebowski et cou., 2002) examinant le poids corporel despatients atteints du cancer du sein, 17 études sur 26 ont rapporté qu’une augmentation dupoids corporel ou de l’IMC est un facteur de risque significatif de récurrence de la maladieet d’une survie réduite. Parmi les études qui ont trouvé une association significative etpositive entre la surcharge pondérale et le cancer du sein, les femmes appartenant auquartile le plus élevé (relativement au plus bas) de poids corporel présentaient un risqueaccru de décès des suites de cancer du sein qui variait entre 30% à 540%.
Plusieurs mécanismes par lesquels le poids corporel et l’IMC influencent le risquede cancer du sein ont été proposés. Le changement du poids corporel semble avoir un effetsoit direct sur la production des hormones peptidiques et ovariennes, soit indirect via leschangements de l’apport énergétique totale et du tissu adipeux, qui modulent le temps
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d’exposition aux hormones peptidiques et stéroïdiennes (Kirschner et cou., 1990). Un autre
mécanisme impliquerait l’insuline, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), et les interactions
de ces facteurs avec le tissu adipeux et le gain de poids (Pollak et cou., 1998). L’insuline et
IGf-l stimulent la synthèse des stéroïdes sexuelles. Leurs effets promotionnels sur la
progression du cancer du sein serviraient de médiateur à travers une influence sur les
hormones sexuelles. Par ailleurs, la récurrence de la maladie et la diminution de la durée de
survie semblent impliquer la diminution de l’activité physique et la réduction de l’efficacité
du métabolisme (Demark-Wahnefried et cou., 2001). Enfin une autre explication de la
courte durée de survie des femmes qui ont un IMC élevé au moment du diagnostic a été
proposée par Madarnas et cou. (2001). Selon cette équipe, l’échec du traitement chez ces
femmes qui ont un IMC ou un poids corporel élevé serait causé par le fait que la pratique
courante de la chimiothérapie assure seulement la couverture d’une surface corporelle égale
à 2 m2 Les femmes ayant un IMC25 kg/m2 subissent une réduction de la dose moyenne
administrée d’environ 7%, comparativement à celles qui ont un IMC<25 kg/m2, qui ont une
réduction de la dose d’environ 4%. Par conséquent, un IMC élevé procurerait un bénéfice
sub-optimal du traitement.
1,2.3d. 6 Histoirefamiliale
L’histoire familiale positive est associée de manière constante à un risque accru de
cancer du sein. Dans une méta-analyse de 74 études épidémiologiques publiées de 1935 à
1995, Pharaoh et col!. (1997) ont trouvé un risque relatif combiné associé aux différents
membres de la famille de la manière suivante membre de la famille non spécifié (RR1 ,9;
1C95%=1,7-2,0); parenté du premier degré (RR2,1; IC952,0-2,2); mère (RR2,0;
IC95%l,8-2,1); soeur (RR2,3; ICg=2,1-2,4); fille (RR=1,8; 1C95%1,6-2,0); mère et soeur(RR=3,6; IC9sy02,5-5,0); et parenté du second degré (RRl,5; IC95%l,4-1,6). En plus, le
risque serait accru chez les sujets de moins de 50 ans, en particulier lorsque la parenté a été
diagnostiquée avant l’âge de 50 ans. Par ailleurs, les agrégats familiaux de deux ou
plusieurs cas de cancer du sein qui surviennent fréquemment seraient dus au hasard. Si une
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femme atteinte d’un cancer du sein a eu cinq parentés octogénaires de sexe féminin, laprobabilité pour qu’une au moins ait développé le cancer du sein par chance est supérieure à1 sur 3. Si par contre le nombre de telles parentés est égale à 10, la probabilité devientsupérieure à 1 sur 2 (Hopper, 2001).
1.2.3.1.7 facteurs génétiques
La prédisposition génétique semble moins fréquente et il a été suggéré que lasusceptibilité au cancer du sein ou la prédisposition des gènes soit associée à une proportiondes cas de cancer du sein variant entre 4% et 8% (Colditz et cou., 1993; Lancaster etWiseman, 1997).
Bien que les mutations de nombreux gènes soient susceptibles d’augmenter le risquedu cancer du sein, trois gènes, BRcAI, 3C’RA2 et TF53 semblent les plus pertinents(Olopade et cou., 2001). La proportion des cancers du sein héréditaires causés par BRCAIet BRCA2 varie de 30% à 84 % (Parmigiani et coil., 199$; ford et coïl., 1998). Le gèneTP53 compte pour moins de 1% des cas (Sidransky et coil., 1992).
Par ailleurs, il est estimé que les porteuses hétérozygotes d’une mutation ATM ontun risque accru d’environ neuf fois de développer Je cancer du sein, comparativement auxnon-hétérozygotes. En plus, ce type de cancer semble avoir des caractéristiques spécifiquestelles un âge précoce du début, une fréquente apparition bilatérale de la maladie, et unelongue durée de survie (Broeks et colI., 2000).
1.2.3.1.8 facteurs cliniques: tes maladies bénignes du sein et ta densité dit parenchymemammaire
La majorité des femmes qui ont une biopsie du sein ne sont pas à risqtie accru decancer du sein (Key et cou., 2001). Toutefois, les maladies bénignes du sein constituent un
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facteur de risque de cancer du sein. Elles sont histologiquement divisées en deux groupes.
Les lésions prolifératives et les lésions non prolifératives. Les lésions non prolifératives ne
sont pas généralement associées à un risque de cancer du sein ou alors si elles le sont, ce
risque est très faible (Bodian et cou., 1993). Par contre, les lésions bénignes prolifératives,
qui comprennent essentiellement la maladie fibrokystique et la fibroadénome, sont
associées à un risque accru. Ce risque peut varier de 2 à au moins 4 fois, en comparaison
aux femmes qui ne souffrent pas de maladies du sein (Key et cou., 2001).
S’agissant des modèles de parenchyme mammaire, il a été démontré que les femmes
qui ont des seins avec une forte proportion de tissus radiodenses sont à risque élevé pouvant
varier entre 1,8 à 6 fois, comparativement à celles qui ont des seins plus radiotransiucents
(Boyd et coiL, 199$ ; Safilas et col!., 1991 ; WoÏfe, 1976).
1.23.1.9 Statut socio-économique
Le statut socio-économique se mesure à l’aide de plusieurs indicateurs. Parmi ces
indicateurs, on retrouve généralement le revenu, le niveau d’éducation, le niveau de
pauvreté, la densité de la population, l’occupation, le pouvoir ou n’importe quelle
combinaison de ces variables (Liberatos et coli., 1988; Baquet et cou., 2000).
En utilisant les données de «The National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) epidemiology follow-up study », Heck et cou. (1997) ont trouvé une
relation positive dose-réponse entre le niveau d’instruction et le cancer du sein chez les
femmes post-ménopausées. En plus, les femmes qui ont un revenu élevé présentent un
risque de cancer du sein accru de 70%, en comparaison à celles qui ont un faible revenu.
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Le statut socio-économique semble relié à la fois positivement au risque de cancer
du sein (Pukkala et cou., 1995; Yost et coil., 2001), et inversement au risque de mortalité
des suites de cette maladie (Bassett et cou., 1986; Gordon et cou., 1992).
1.2.31.10 Contracepts oraux
Le risque de cancer du sein est augmenté d’environ 25% chez les consommatrices
courantes de contraceptifs oraux. Cependant, cet excès de risque chute dès l’arrêt de la
consommation, de sorte que 10 ans après l’arrêt de l’utilisation, aucune augmentation
significative de risque n’est manifeste (CGHBC, 1996). Le risque de cancer du sein ne
change pas de manière significative avec la durée d’utilisation, et l’effet des contraceptifs
oraux sur le risque de cancer du sein est indépendant du type d’estrogène ou de la
combinaison des préparations utilisées.
Le cancer du sein est rare chez les jeunes femmes en âge de procréer qui utilisent
couramment les contraceptifs oraux, et une grande utilisation de ces produits n’entraîne pas
un nombre supplémentaire de cas. Par contre, Uutilisation des contraceptifs oraux par les
femmes tard dans leur vie reproductive va provoquer une augmentation relative du risque
de cancer du sein, au moment où le risque naturel devient appréciable. Ainsi, plus tard les
contraceptifs oraux seront utilisés, plus important sera le nombre des cas de cancer du sein
qui en résulteront (CGHBC, 1996).
Grabrick et coll. (2000) ont montré que les femmes qui ont un parent du premier
degré atteint d’un cancer du sein, et qui ont utilisé les contraceptifs oraux avant 1976
(lorsque les préparations contenaient de fortes doses d’estrogènes et de progestérone)
présentent un risque relatif trois fois plus élevé, en comparaison aux femmes qui n’ont
jamais utilisé des contraceptifs oraux. Cependant, certaines investigations ne confirment
pas cette observation.
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Marchbanks et col!. (2002) ont mené une étude cas-témoins multicentrique de
cancer du sein et des contraceptifs oraux. Ces auteurs ont interviewé 4 575 femmes âgées
de 35 à 65 ans et 4 682 témoins sélectionnés dans la population générale. Les cas et les
témoins étaient appariées pour l’âge, la race, et le centre. Après ajustement pour la
ménopause, l’âge lors des premières règles, la parité, l’âge à la première grossesse à terme,
l’IMC, l’histoire familiale de cancer du sein et la thérapie hormonale de remplacement,
aucune association significative n’a été trouvée entre l’utilisation passée ou courante des
contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein.
L2.3.L11 Thérapie hormonale de remplacement
L’utilisation de la thérapie hormonale de remplacement pour la ménopause
intervient au moment où la femme est à risque accru de cancer du sein. Les utilisatrices
courantes de cette thérapie ont un risque élevé, en comparaison à celles qui ne l’ont jamais
utilisée (CGHBC, 1997; Magnusson et col!., 1999). Parmi les utilisatrices courantes et
récentes, le risque de cancer du sein augmente avec la durée d’utilisation. Le risque
attribuable (effet réel de la thérapie hormonale) diminue dès l’arrêt du traitement (CGHBC,
1997; Magnusson et coll., 1999). L’utilisation de la thérapie hormonale de remplacement
pendant 10 ans augmente le risque de cancer du sein d’environ 30%. Le taux d’incidence
cumulé de cancer du sein chez les femmes âgées de 50 à 70 ans qui n’ont jamais utilisé la
thérapie hormonale de remplacement est estimé à 45 pour 1 000. Pour les femmes qui ont
commencé l’utilisation de cette thérapie à 50 ans et l’ont poursuivie pendant 5, 10 et 15 ans,
le risque attribuable est estimé à 2 (1C95%=1-3), 6 (1C95%3-9), et 12 (1C95%5-20),
respectivement (CGHBC, 1997).
La thérapie hormonale de remplacement est prescrite pour combler la diminution du
niveau des hormones ovariennes circulantes. L’un des mécanismes par lesquels cette
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thérapie agit sur le risque de c
ancer du sein est qu’elle retar
de les effets de la ménopause
sur
le risque (CGHBC, 1997).
1.2.3.1.12 Radiations ionisan
tes
Un suivi intensif de plusieur
s groupes populationnels a ré
vélé que le sein est parmi
les tissus les plus sensibles au
x effets des radiations (Key et col!.
, 2001). Tokunage et cou.
(1987) ont suggéré, en suivant un
e cohorte de 5 749 femmes
pendant 30 ans, que
l’exposition du tissu mamma
ire à la radiation ionisante
à n’importe quel moment av
ant
l’âge de 40 ans soit suscep
tible de causer le cancer du
sein plus tard dans la vie. Il
a
également été démontré que
l’effet de la radiation ionisan
te sur le risque de cancer du s
ein
chez les femmes exposées av
ant l’âge de 40 ans est assoc
ié à un risque relatif, qui v
arie
entre 1,1 à 2,7 pour une expos
ition évaluée à lGy (Boice et col!.,
1996).
L’effet de la radiation ionisan
te sur le risque de cancer du s
ein est similaire pour une
exposition unique et pour des
expositions multiples qui rés
ultent en une dose de radiat
ion
d’intensité égale (Little et col!., 1999)
.
1.2.3.2 Facteurs associés à
un risque réduit
1.2.3.2.1 Parité et âge précoce
à la première maternité
Les facteurs reproducteurs jouent un r
ôle important dans l’étiologi
e du cancer du
sein. À l’appui d’une importante étude cas-tém
oins internationale, MacMah
on et col!.
(1970) ont démontré pour la premiè
re fois que la nulliparité et l’â
ge tardif à la première
maternité à terme sont indépen
damment associés â un risque a
ccru.
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Layde et cou. (1989) ont montré que les femmes qui ont eu au moins une
grossesse
à terme présentent en moyenne un risque de cancer du
sein diminué de 25%, par rapport
aux femmes nullipares.
La Vecchia et cou. (1989) ont révisé 26 études examinant l’effet de la
parité et de
l’âge lors de la première maternité sur le risque de cance
r du sein. La parité et l’âge au
premier accouchement ont été simultanément associés au
risque de cancer du sein dans 12
études, l’âge à l’accouchement seul dans 7 études, et la
parité seule dans 6 études. Une
seule étude n’a montré aucune association entre ces variabl
es et le risque de cancer du sein.
Par ailleurs, ces auteurs ont démontré que l’effet protecteu
r de la parité augmente jusqu’au
moins 4 à 5 accouchements.
Hinkula et cou. (2001) ont dirigé une étude de cohorte en finlande
de 86 97$
grandes multipares (>5) pour explorer si les accouchements au-d
elà du cinquième
pouvaient conférer une protection additionnelle. Ces aute
urs ont observé que les femmes
qui ont eu entre $ à 9 accouchements sont à risque réduit, d’environ 3
0%, en comparaison à
celles qui ont eu 5 accouchements.
Par ailleurs, l’âge tardif à la première maternité semble
fortement associé à un
risque accru du cancer du sein. Les femmes qui ont mené leu
r première grossesse à terme
après l’âge de 30 ans présentent un risque de cancer du
sein deux fois plus élevé,
comparativement à celles dont le premier enfant est né avant
qu’elles n’atteignent 20 ans
(Hinkula et cou., 2001).
Plusieurs mécanismes par lesquels ces facteurs influencent l
e risque de cancer du
sein ont été proposés. De manière générale, l’effet de l’accouche
ment est de protéger contre
la maladie (Beraf et coll., 1993). Toutefois, la période reproductive semble avoir
un double
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effet. Le risque est accru immédiatement après l’accouchem
ent, puis diminue
graduellement et à long terme. Bien plus, il semble que les changem
ents induits dans les
glandes mammaires par la grossesse provoquent une différentiation a
ccélérée du tissu du
sein et une prolifération rapide de lépithélium (Russo et cou., 1999). Les changem
ents
initiés au cours de la première grossesse seraient accentués par cha
cune des grossesses
futures. Par ailleurs, le développement du cancer du sein serait r
elié à la vitesse de
prolifération des cellules épithéliales du sein, et inversement au deg
ré de différentiation
(Russo et cou., 2000).
1.2.3.2.2 Activitéphysique
En 1997, le panel d’experts (WCRF/AICR, 1997) a conclu que l’activité physique
diminue possiblement le risque de cancer du sein, en particulie
r chez les femmes
ménopausées.
Friedenreich et cou. (2001) ont examiné 35 études traitant de la relation entre
l’activité physique et le cancer du sein. Ces auteurs ont trouvé qu
e 23 de ces études
démontrent une diminution du risque de cancer du sein, chez les fem
mes les plus actives
dans leurs activités professionnelles et/ou récréatives, en comparais
on à celles qui sont
moins actives. Un bénéfice maximum est tiré de l’activité physique si e
lle est soutenue tout
au long de la vie, en particulier après la ménopause (Friedenreich et col!., 200
1
McTieman et coll., 1996; Mezzetti et coll., 1996).
Les mécanismes par lesquels l’activité physique serait associée à une dim
inution de
risque ont été proposés. Ils comprennent essentiellement la réduction d
e la production
d’estrogènes (Berustein et cou., 1994) et le maintien de l’équilibre énergétique (Hoffman
Goetz et col!., 1998). L’activité physique augmente l’âge des premières règles,
l’anovulation et le nombre de cycles menstruels irréguliers. Par conséqu
ent, elle diminue
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l’exposition générale aux estrogènes endogènes (Bemstein et cou., 1987). L’activité
physique influence aussi le risque de cancer du sein en diminuant le gain de poids, en
particulier après la ménopause. L’obésité après la ménopause est identifiée comme un
facteur de risque indépendant de cancer du sein (Ballard-Barbash, 1999), et l’activité
physique est une composante majeure du maintien de la balance énergétique.
1.2.3.2.3 Allaitement
L’effet de l’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé, probablement
parce que la modification du risque associé à la durée moyenne de l’allaitement est faible.
Layde et coll.(1989) ont mené une étude aux USA sur le cancer du sein et les
hormones stéroïdiennes en examinant plus de 4 500 femmes atteintes de cancer du sein.
Après ajustement pour la parité et l’âge à la première grossesse à terme, les auteurs ont
observé que les femmes qui avaient allaité pendant une durée totale d’au moins 25 mois
présentaient un risque réduit de 33%, par rapport à celles qui n’ont jamais allaité. Toutefois,
il semble que l’effet protecteur de l’allaitement antérieur sur le risque de cancer du sein soit
plus fort chez les jeunes femmes, en comparaison aux femmes plus âgées (Kelsey et coll.,
1993).
Lipworth et coll. (2000) ont revu 36 études observationnelles, publiées entre 1966-
1998, qui traitent de l’allaitement ou de la lactation en relation avec le cancer du sein.
Même si de façon générale le niveau de preuves d’une association inverse entre
l’allaitement et le risque de cancer du sein reste limité et réfutable, ces auteurs ont conclu
qu’il demeure compatible avec un effet protecteur de l’allaitement prolongé contre le
cancer du sein, en particulier chez les femmes pré-ménopausées.
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Un groupe d’investigateurs (CGHFBC, 2002) a analysé les données individuelles de50 302 femmes atteintes d’un cancer du sein et 96 973 témoins à partir de 47 étudesépidémiologiques menées dans 30 pays. Ces données portaient sur la pratique del’allaitement et les grossesses. Une diminution du risque de cancer du sein de 4,3% (1C95%=z2,9.5,$; P<0,0001) a été rapportée, pour chaque période d’allaitement de 12 mois. Parailleurs, ces investigateurs ont relevé que l’ampleur de la diminution du risque de cancer dusein associé à l’allaitement est indépendante du niveau de développement économique dupays, de l’âge, du statut de la ménopause, de l’origine ethnique, de la parité, et de l’âge à lapremière maternité à terme.
De manière générale, ces observations indiquent que plus longue est la durée del’allaitement, mieux les femmes sont protégées contre le cancer du sein.
Le fondement biologique d’une association inverse entre l’allaitement et le risque decancer du sein n’est pas entièrement connu. Toutefois, plusieurs mécanismes ont étéproposés. La lactation produit des changements hormonaux endogènes, en particulier uneréduction d’estrogènes et une augmentation de la production de la prolactine, lesquellessont supposées diminuer l’exposition cumulative de la femme aux estrogènes. Parconséquent, la lactation réprimerait l’initiation et le développement des cellules cancéreusesdu sein (Byer et coli., 1985; Key et coll., 1988). Un autre mécanisme implique la synthèsedes estrogènes par le sein allaitant, et l’élimination des estrogènes à travers le lait maternel.Il a été démontré que le niveau d’estrogènes dans le lait des femmes qui allaitent augmentegraduellement à partir du dernier accouchement, puis se maintient pendant plusieursannées, avant d’atteindre le niveau retrouvé chez les femmes nullipares (Petrakis et coil.,1987). Ce mécanisme expliquerait pourquoi l’effet protecteur de l’allaitement est surtoutprononcé chez les femmes pré-ménopausées. Il a également été suggéré que l’effetprotecteur de l’allaitement contre le cancer du sein soit attribuable à l’excrétion des agents
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carcinogènes du tissu ductile du sein à travers le lait (Murrel et col!., 1991). Le pH du lait
qui provient des seins qui n’ont pas encore servi à l’allaitement est significativement élevé,
en comparaison à celui des seins qui ont déjà servi à l’allaitement (Kenriedy et col!., 1994).
Durant l’allaitement, le lait est acide. Les cellules épithéliales dans un environnement
alcalin subissent des altérations néoplasiques telles l’hyperplasie, Patypie, et une
augmentation d’activité mitotique à une vitesse accélérée (Murrel et coil., 1991). La
lactation entraîne des changements physiques aux cellules épithéliales des conduits
mammaires. Ces changements affectent directement le risque de cancer du sein en rendant
le tissu du sein plus résistant à la cancérogenèse (Russo et coli., 1994). Enfin l’effet
protecteur de l’allaitement serait attribuable à son rôle dans le retardement du
rétablissement de l’ovulation (Henderson et col!., 1981).
1.2.3.2.4 Statut matrimonial
Le statut matrimonial semble associé au cancer du sein. Ghadirian et coli. (199$)
ont rapporté un risque réduit de 36% de développer le cancer du sein chez les femmes
mariées ou vivant en couple, comparativement aux célibataires. Chez les femmes atteintes
de cancer du sein, le statut matrimonial est positivement associé aux indicateurs de santé
émotionnelle. Les femmes mariées ont une meilleure santé émotionnelle en général, et une
meilleure santé émotionnelle spécifique au cancer du sein en particulier, comparativement
aux femmes célibataires ($illiman et col!., 1998). Le mariage semble avoir un impact
positif sur la participation des femmes au dépistage du cancer du sein par examen clinique
ou mammographie (Husaini et col!., 2001). Cependant, aucune association significative n’a
été trouvée entre le statut matrimonial et l’indice global de la qualité de vie des patients
atteints de cancer du sein (Nagel et colI., 2001).
I! a été démontré que le risque de cancer du sein est élevé chez les nullipares, en
comparaison aux femmes qui ont accouché. En supposant que les femmes célibataires sont
généralement des nullipares, les femmes mariées pourraient avoir un risque réduit de
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développer le cancer du sein. Par ailleurs, les effets bénéfiques d’un dépistage régulier de
cancer du sein ont été rapportés de manière régulière. Chez les femmes, le célibat est
susceptible d’aggraver les barrières reliées au dépistage régulier, à cause d’un manque de
support du conjoint dans les activités quotidiennes (Zhu et coil., 2002), de faibles
ressources économiques et d’un nombre réduit d’interactions sociales (Arens et col!., 1982),
du stress et de la dépression dus à la solitude (Porcino, 1985). Par conséquent, le célibat
aiderait moins les femmes à passer régulièrement le test de dépistage du cancer du sein.
1.2.3.2.5 Cigarette
La cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du
sein. Certains investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un risque réduit
(Ghadirian et coll., 1998; Braga et coll., 1996), d’autres aucun risque (Smith et coll., 1994),
enfin un autre groupe de chercheurs (Bennicke et coil., 1995; Kropp et cou., 2002) a
rapporté un risque accru de cancer du sein chez les fumeuses.
La fumée secondaire semble associée à un risque élevé d’environ 60% (Kropp et
cou., 2002), et ce risque est augmenté d’environ trois fois chez les femmes post
ménopausées (Johnson et coil., 2000).
Chez les porteuses de mutations sur les gènes BRCA] ou BRCA2, on a rapporté une
diminution de risque d’environ 54% parmi les femmes qui fument plus de quatre paquets de
cigarette par an, comparativement aux femmes porteuses de mutations qui n’ont jamais
fumé (Brunet et col!., 1998).
Certains mécanismes par lesquels le tabac pourrait moduler le risque de cancer du
sein ont été proposés. La fumée du tabac est une importante source de cancérigènes (Potter,
1999). D’autre part, l’effet protecteur de la cigarette contre le cancer du sein serait dû à une
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diminution des estrogènes circulants et à l’action anti-estrogénique du tabac. Il a été
rapporté que les fumeuses ont une ménopause précoce (Kaufman et col!., 1980), et une
concentration urinaire réduite des estrogènes pendant la phase lutéale du cycle menstruel
(MacMahon et coiL, 1982). Par conséquent, il y aurait un effet carcinogénique et anti
estrogénique associé à la consommation du tabac chez les femmes.
1.2.4 Déterminants nutritionnels
L’association entre le risque de cancer du sein et les principales composantes de
l’alimentation humaine (énergie, macro-nutrirnents, micro-nutriments, non-nutriments) a
été l’objet de nombreuses études (WCRF/AICR, 1997). Un intérêt particulier a été porté sur
les graisses alimentaires, depuis la démonstration de Tannebaum qu’une diète riche en
graisses est associée à un risque accru de cancer du sein chez les rongeurs (Tannenbaum,
1942).
1.2.4.1 Graisses totales
En 1982, le rapport de «The National Academy of Sciences» sur l’alimentation,
nutrition et cancer concluait que le cancer du sein était associé à une alimentation
hypercalorique, l’association étant plus forte avec un régime riche en graisses (NAS, 1982).
En 1989, dans un autre rapport sur l’alimentation et la santé, il a été proposé que
cette association soit indirecte dans la mesure où le régime alimentaire influence le risque
par son effet sur les hormones.
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En 1990, le rapport de l’OMS sur le régime alimentaire, la nutrition, et la prévention
des maladies chroniques (WHO, 1990) a conclu à la lumière des études expérimentales et
épidémiologiques, qu’une augmentation de l’apport en graisses totales et saturées est
associée à une augmentation du risque de cancer du sein. Toutefois, la meilleure preuve que
l’alimentation joue un rôle significatif dans l’étiologie du cancer du sein vient des études
migratoires dans lesquelles les taux d’incidence et de mortalité sont déterminés à partir des
flux migratoires populationnels des pays à faible risque vers les pays à risque élevé.
Entre 1962 et 1971, les données ont montré que même si la mortalité par cancer du
sein est faible dans la population italienne émigrée en Australie, le taux de mortalité a
rapidement augmenté avant d’atteindre celui des populations natives d’Australie en 17 ans
(McMichael et col!., 198$). De manière similaire, le risque de cancer du sein chez les
Chinoises et Japonaises qui ont migré vers les USA a augmenté de 80% parmi les
résidentes de plus de 10 ans (Ziegler et cou., 1993). Par ailleurs, les observations selon
lesquelles les taux d’incidence de cancer du sein sont plus élevés dans les pays où le régime
alimentaire est riche en graisses totales, comparativement aux pays moins développés
économiquement, ont généré l’hypothèse selon laquelle une alimentation riche en graisses
totales augmente le risque de cancer du sein. Cette hypothèse a été vérifiée dans plusieurs
études écologiques (Carroll et col!., 1975; Prentice et colI., 198$; Wynder et col!., 1991) et
dans une méta-analyse de 12 études cas-témoins (Howe et coll., 1990). Par contre,
l’hypothèse des graisses totales n’est pas supportée par les études de cohorte. Une méta
analyse (Hunter et cou., 1996) de 7 études de cohortes menées dans 4 continents et une
grande étude prospective (Holmes et colI., 1999) de $8 795 infirmières stiivies pendant 14
années n’ont pas fourni une preuve convaincante qu’une diminution de l’apport en graisses
totales serait associée à un risque réduit de cancer du sein.
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1.2.4.2 Alcool
Plusieurs études épidémiologiques ont montré de manière régulière que la
consommation d’alcool est associée à une légère augmentation de risque du cancer du sein
(WCRF/AICR, 1997). L’alcool serait le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer
du sein (Key et cou., 2002).
Longnecker et coll. (1994) ont réalisé une méta-analyse de 3$ études cas-témoins et
de cohorte portant sur la consommation des boissons alcoolisées et le risque de cancer du
sein. Bien que les auteurs aient relevé une hétérogénéité statistiquement significative à
travers les études, ils ont trouvé par rapport aux femmes non-consommatrices d’alcool, un
accroissement du risque de cancer du sein de 9%, pour une augmentation de consommation
d’alcool de 10 g par jour.
Smith-Wamer et coll. (199$) ont également réalisé une méta-analyse de six études
prospectives menées au Canada, en Hollande, en Suisse, et aux USA. Ces auteurs ont utilisé
les données de 322 647 femmes suivies pendant 11 ans. Ils ont trouvé que par rapport aux
non-buveuses, les femmes qui consomment entre 30 à 60 g d’alcool par jour ont un risque
accru de 41%. Le risque augmente de 10% pour 10 g d’alcool consommé quotidiennement.
Par ailleurs, le risque de cancer du sein semble augmenter de manière linéaire chez les
sujets qui consomment l’alcool faiblement ou modérément. Un apport journalier de 30 g
d’alcool est associé à une augmentation de risque d’environ 30% (Key et coll., 2001).
feigelson et coll. (2001) ont évalué la consommation d’alcool de 242 010 femmes
enrôlées dans une importante étude prospective de mortalité (The American Cancer Society
Cancer Prevention Study) suivies pendant 14 ans. Les variables d’ajustement ont été: l’effet
spécifique de l’alcool, l’âge, la race, le niveau d’éducation, l’histoire familiale de cancer du
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sein, la grosseur des seins, l’IMC, la taille, le niveau d’activité physique, la cigarette, la
thérapie hormonale de remplacement, l’âge à la première maternité, l’âge lors des premières
règles, l’âge à la ménopause, la consommation d’aliments riches en folates, et l’utilisation
quotidienne des multivitamines. Chez les femmes post-ménopausées, ces auteurs ont trouvé
que la consommation de la bière, du vin, et des liqueurs est indépendamment associée à un
risque accru de mortalité des suites de cancer du sein. Les femmes qui boivent moins d’un
verre de n’importe quel type de boisson alcoolique, sur une base journalière, ont un taux de
mortalité des suites de cancer du sein accru de 15% à 40%, comparées à celles qui ne
boivent pas d’alcool. Pour chaque type de boisson, les femmes qui boivent quotidiennement
au moins deux verres ont un risque de cancer du sein accru de 40% à 90%, comparées aux
non-buveuses.
Park et coil. (2000) ont observé une interaction significative entre la consommation
d’alcool et le génotype GST (glutathione S-transférase) qui assure la détoxication des
composés cancérigènes de l’organisme. Selon ces auteurs, cette interaction jouerait un rôle
important dans la susceptibilité individuelle au cancer du sein. Ils ont trouvé chez les
femmes prérnénopausées qui ne possèdent pas les gènes GSTMI et GST1 (glutathione S
transférase Ml et Ti), un risque accru de cancer du sein d’environ cinq fois (OR=5,3;
1C95%=1 ,0-27,$), comparativement à celles qui possèdent ces deux gènes.
Enfin, une récente analyse collaborative (CGHfBC, 2002) de données de 64 études
épidémiologiques qui a impliqué 65 534 femmes atteintes de cancer du sein et 131 34$
témoins, a montré une légère augmentation de risque avec une consommation accrue
d’alcool. Le risque de cancer du sein était augmenté d’environ 7% pour une consommation
moyenne d’une boisson alcoolique par jour.
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Cependant, un risque accru de cancer du sein n’a pas encore été démontré parmi les
grandes consommatrices d’alcool ou les femmes atteintes atteintes d’éthylisme (Smith
Warner et colI., 199$).
Plusieurs mécanismes par lesquels l’alcool est susceptible d’augmenter le risque de
cancer du sein ont été proposés. L’alcool provoque une augmentation du niveau des
hormones dans le sérum (Schatzkin et cou., 1994). Bien plus, l’alcool augmente la
production de insulin-like growth factors (IGfs). Il a été démontré que les IGfs agissent
comme des mitogènes, inhibent l’apoptose, et interagissent avec les estrogènes. Une
production accrue des IGFs augmente le risque de cancer du sein (Yu, 199$).
1.2.4.3 Autres facteurs reliés à l’alimentation
D’autres déterminants nutritionnels de risque, tels la consommation de la viande, du
poisson, des fruits et légumes, et des produits laitiers ont été examinés dans plusieurs
études. Toutefois, les résultats sont controversés (WCRF/AICR, 1997). Dans une méta
analyse (Gandini et coil., 2000) de 26 études de cancer du sein et de consommation des
fruits et légumes, l’effet protecteur des légumes a été mis en évidence. Le risque relatif
combiné associé à une grande consommation de légumes était de 0,75 (1C95%=O,66-0,$5).
D’une manière générale, même si le principal facteur nutritionnel n’est pas encore
déterminé, il est suggéré que dans le temps, les changements dans l’alimentation modifient
considérablement le taux d’incidence de cancer du sein (Grover et Martin, 2002).
En résumé, le cancer du sein apparaît comme une maladie multifactorielle. La
grande variation des taux d’incidence et de mortalité ajustés pour l’âge dans plusieurs
groupes populationnels à travers le monde met en évidence l’importance de la susceptibilité
génétique dans l’étiologie de cette maladie. Par ailleurs, les études écologiques et
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migratoires indiquent que les immigrants acquièrent très rapidement un niveau de risque
similaire à celui des habitants du pays d’accueil. Cette observation suggère que
l’alimentation et/ou les autres facteurs environnementaux influencent également le risque
de cancer du sein.
1.2.5 Niveau de preuves de l’implication des acides gras spécifiques
dans la cancérogenèse mammaire
1.2.5.1 Acide butyrique
Le rôle de l’acide butyrique dans le cancer du sein a davantage été examiné dans le
cadre des expérimentations in vitro. Il a été démontré que le butyrate module la croissance
normale des cellules mammaires saines et inhibe la multiplication des cellules cancéreuses
du sein. La répression du développement des cellules cancéreuses se fait par l’intermédiaire
des mécanismes qui incluent la diminution du niveau des récepteurs d’estrogènes (Stavens
et coiL, 1984), et la suppression de la synthèse de l’ADN (Chopin et cou., 2002; Tsubaki et
cou., 2001). Cependant, la preuve épidémiologique d’une association entre le butyrate et le
risque de cancer du sein n’est pas encore établie.
1.2.5.2 Acide laurique
Petrek et cou. (1997) ont examiné dans une étude prospective menée aux USA, la
relation entre la composition en acides gras individuels du tissu adipeux du sein et le statut
lymphatique nodal, considéré comme le meilleur prédicteur du diagnostic de cancer du sein
(Henson et cou., 1991). Dans cette cohorte, un groupe de 161 femmes âgées de 27 à 80 ans
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ayant un diagnostic confirmé de cancer du sein a été suivi pendant 7,3 ans. La
concentration du tissu adipeux en acides gras individuels a été mesurée par
chromatographie gazeuse. Après ajustement pour l’IMC, aucune association significative
n’a été trouvée entre la concentration en acide laurique du tissu adipeux et la durée de
survie au cancer du sein. Toutefois, aucune information sur la consommation alimentaire de
ces femmes n’a été mentionnée. La preuve d’une relation entre l’acide laurique et le cancer
du sein est insufisante.
1.2.5.3 Acide myristique
Aré et cou. (2000) ont réalisé en finlande une étude cas-témoins de cancer du sein
et des acides gras plasmatiques chez les femmes post-ménopausées. Un groupe de 127
femmes avec un diagnostic confirmé de cancer du sein et 133 témoins sélectionnés dans la
population générale ont été interviewés. La consommation alimentaire a été évaluée par un
QF semi-quantitatif. Après ajustement pour l’âge et la région de résidence, la composition
du sérum en acide myristique des témoins était significativement réduite (1,29% contre
1,13% ; P<0,00l), en comparaison à celle des cas. Par ailleurs, une association significative
et inverse (OR=0,3; 1C95%=0,1-0,7) a été trouvée entre l’acide myristique et le risque de
cancer du sein, après ajustement pour l’âge, l’âge lors des premières règles, l’âge à la
première grossesse à terme, l’utilisation des contraceptifs oraux et la thérapie hormonale de
remplacement, l’histoire familiale du cancer du sein chez les proches parents, l’histoire de la
maladie bénigne du sein, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool, les habitudes de
fumeur, l’activité physique, la circonférence abdominale, et l’IMC.
Maillard et coll. (2002) ont mené en france une étude cas-témoins du risque de
cancer du sein et des acides gras du tissu adipeux mammaire. Les cas (n241) avaient un
diagnostic confirmé de cancer du sein, tandis que les témoins (n=82) provenaient des
mêmes hôpitaux, admises pour une maladie bénigne du sein. La composition du tissu
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adipeux du sein, mesurée par chromatographie d’adsorption, était utilisée comme bio-
marqueur qualitatif de l’apport alimentaire en acides gras individuels. Ces auteurs ont
rapporté une association significative et inverse (OR=rO,30; 1C95%=O,16-O,59; P=O,0002)
entre l’acide myristique et le risque de cancer du sein. Toutefois, après ajustement pour
l’âge au moment du diagnostic, la taille, l’indice de masse corporelle, la ménopause et
l’interaction d’effets entre la ménopause et l’IMC, cette association devenait non
significative, suggérant que ces facteurs de risque soient davantage responsables de la
relation observée.
Zhu et cou. (1995) ont examiné dans une étude transversale en finlande, la relation
entre le cancer du sein et la composition du tissu adipeux du sein. Deux groupes de femmes
ont été comparés. Le premier comprenait 73 femmes âgées de 34 à 56 ans avec un cancer
du sein. Le second était composé de 55 femmes, ayant entre 25 et 49 ans avec un diagnostic
de maladie bénigne du sein. La consommation alimentaire des 12 derniers mois précédant
le recrutement était évaluée par un Qf semi-quantitatif auto-administré. Après ajustement
pour l’âge et l’apport en énergie totale, aucune différence significative n’a été trouvée entre
l’apport alimentaire, la composition des triglycérides et phospholipides du tissu adipeux du
sein en myristate des deux groupes. Toutefois, les autres facteurs de risque de cancer du
sein n’ont pas été pris en compte dans cette investigation.
Chajès et coll. (1999) ont mené une étude cas-témoins insérée dans trois cohortes
européennes (VIP, MONICA, M$P), pour examiner la relation entre le cancer du sein et la
composition des phospholipides du sérum. Les cas (n=196) et les témoins (n=38$) étaient
âgées en moyenne de 55 ans. La composition en acides gras individuels des phospholipides
a été déterminée par chromatographie capillaire gazeuse. Après ajustement pour l’âge lors
des premières règles, l’âge à la première maternité à terme, la parité, l’usage de la thérapie
hormonale de remplacement, la taille, et le poids, aucune association significative n’a été
observée entre l’acide myristique et le risque de cancer du sein.
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Holmes et coll.(l 999) ont réalisé aux USA, une importante étude de cohorte avec 8$
795 femmes, suivies pendant 14 ans. Cette étude prospective visait à déterminer si l’apport
alimentaire en lipides et acides gras spécifiques était associé à l’incidence de cancer du
sein. La consommation alimentaire des sujets était déterminée par un QF semi-quantitatif
auto-administré, à quatre différents moments au cours d’une période de 10 ans. Les
variables d’ajustement étaient les suivantes : apport en énergie totale, âge, énergie ajustée à
l’apport en vitamine A, alcool, durée de suivi, taille, parité, âge à la première maternité,
changement de poids depuis l’âge de 18 ans, IMC à 1$ ans, âge à la ménopause,
ménopause, utilisation de la thérapie hormonale de remplacement, histoire familiale,
maladie bénigne du sein, et âge au moment des premières règles. Aucune association
significative n’a été trouvée entre l’acide myristique et le risque de cancer du sein.
Pala et coli., (2001) ont mené une étude cas-témoins à l’intérieur d’une cohorte de 4
052 femmes post-ménopausées, suivies durant cinq ans et demi. Cette investigation visait à
examiner l’association entre la composition de la membrane érythrocytaire en acides gras et
le risque de cancer du sein. Les cas (n=7l) étaient âgés de 58 ans en moyenne et les
témoins (n=141) étaient choisis de manière aléatoire dans la cohorte. Aucune association
significative entre l’acide myristique et le risque de cancer du sein n’a été détectée, après
ajustement pour l’IMC, la circonférence abdominale, l’âge lors des premières règles, l’âge
à la première maternité, l’âge à la ménopause, la durée de lactation, la parité et le niveau
d’instruction. Le niveau de preuves actuelles suggère une association inverse ou aucune
association entre l’acide myristique et le risque de cancer du sein.
1.2.5.4 Acide palmitique
Chajès et coll. (1999) ont rapporté une augmentation significative du risque de
cancer du sein associé à l’acide palmitique. Les femmes qui ont une concentration élevée
en acide palmitique des phospholipides sériques présentent un risque de cancer du sein
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deux fois plus élevé (OR=2,09; 1C95%=0,95-4,63; P=0,043), par rapport à celles qui
possèdent une faible concentration.
London et cou. (1993) ont mené une étude cas-témoins de femmes post
ménopausées, pour examiner la relation entre l’apport alimentaire en acides gras, la
composition en acides gras du tissu adipeux sub-cutané, et le risque de cancer du sein. Ces
auteurs ont examiné 380 femmes ayant un dignostic confirmé de cancer du sein et 573
témoins tirés des mêmes hôpitaux. La consommation alimentaire était évaluée par un QF
semi-quantitatif, tandis que la composition du tissu adipeux en acides gras était déterminée
par chromatographie. Après ajustement pour l’âge, la consommation d’alcool, l’âge à la
première maternité, la parité, l’histoire familiale de cancer du sein, l’histoire de la maladie
bénigne du sein, l’âge lors des premières règles, l’âge à la ménopause, le poids cinq ans
avant le diagnostic ou la sélection, et l’apport en énergie totale, aucune association
significative n’a été trouvée entre l’acide palmitique et le risque de cancer du sein.
Klein et coJi. (2000) ont réalisé en France une étude cas-témoins similaire du cancer
du sein et d’acides gras. La teneur en acides gras du tissu adipeux du sein, déterminée par
chromatographie gazeuse, a été utilisée comme bio-marqueur de l’apport alimentaire en
acides gras. Un groupe de 123 cas de cancer du sein et 59 témoins avec une maladie
bénigne du sein ont été examinés. Après ajustement pour l’âge, Ï’IMC et la ménopause,
aucune association significative entre l’acide palmitique et le risque de cancer du sein n’a
été trouvée.
Voorrips et coIl. (2002) ont dirigé une étude prospective en Hollande visant à
évaluer la relation entre les acides gras et l’incidence de cancer du sein. La population à
l’étude, suivie pendant 6,3 ans, était composée de 62 573 femmes post-ménopausées âgées
de 55 à 69 ans. La consommation alimentaire était évaluée par un Qf semi-quantitatif. Ce
questionnaire comprenait 150 aliments, et il avait été validé dans la même cohorte. L’étude-
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pilote de validité avait utilisé neuf journaux alimentaires comme étalon-or. Aprèsajustement pour l’âge, l’histoire familiale de la maladie bénigne du sein, l’histoire familialede cancer du sein, l’âge lors des premières règles, l’âge à la ménopause, l’utilisation descontraceptifs oraux, la parité, l’âge à la première maternité, l’IMC, le niveau d’éducation, laconsommation d’alcool, la cigarette, l’énergie totale, et l’énergie ajustée pour l’apport engraisses totales, aucune association significative entre l’acide palmitique et le risque decancer du sein n’a été détectée. Aucune différence significative n’a également été trouvéeentre la composition en acide palmitique des triglycérides et phospholipides du tissuadipeux des patientes ayant un cancer du sein et celle des patientes atteintes d’une maladiebénigne du sein (Zhu et cou., 1995). Par ailleurs, aucun risque significatif de cancer du seinassocié à l’acide palmitique n’a été rapporté dans une étude prospective (Holmes et cou.,1999) et trois études cas-témoins (Arô et col!., 2000; Maillard et coll., 2002; Pala et cou.,2001). Le niveau de preuves actuelles suggère que l’acide palmitique ne soit pas relié aucancer du sein.
1.2.5.5 Acide stéarique
Une association significative et inverse (OR0,49; 1C95%=0,22-1,08; P=0,047) a étéobservée entre l’acide stéarique et le risque de cancer du sein dans une étude cas-témoin(Chejès et cou., 1999).
Une étude transversale (Zhu et cou., 1995) ne rapporte aucune différencesignificative entre la composition en acide stéarique des triglycérides et phospholipides desseins des femmes ayant un cancer et celle des femmes atteintes d’une maladie bénigne dusein. Par ailleurs, deux études prospectives (Holmes et coil., 1999; Vooiiips et coll., 2002)et quatre études cas-témoins (Klein et colT., 1999; London et cou., 1993 ; Maillard et colT.,2002; Pala et coli., 2001) ne trouvent aucune association significative entre l’acide
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stéarique et le risque de cancer du sein. Ainsi, l’acide stéarique ne semble pas relié aucancer du sein.
1.2.5.6 Acide oléique
Witte et cou. (1997) ont réalisé une étude cas-témoins multi-centrique dans troisrégions au Québec, en Californie, et au Connecticut. Cette investigation visait à déterminerl’effet de l’alimentation sur le risque de cancer du sein. Les cas (n=140) étaient des femmespré-ménopausées âgées de moins de 50 ans, avec un diagnostic confirmé de cancer du seinbilatéral. Les témoins (n222) étaient des soeurs aux cas. Elles étaient exemptes de cancerdu sein. L’apport alimentaire était évalué par un QF semi-quantitatif auto-administré. Uneassociation significative et inverse (OR=0,4; 1C95%=0,2-0,9; P0,02) a été détectée entrel’acide oléique et le risque de cancer du sein après ajustement pour l’âge, l’âge lors despremières règles, la parité, l’usage des contraceptifs oraux, l’alcool, l’IMC, et l’apport enénergie totale.
Simonsen et cou. (1998) ont mené une étude cas-témoins visant à examiner larelation entre la concentration en acide oléique du tissu adipeux et le risque de cancer dusein. Les données de 291 femmes post-ménopausées et 351 témoins réparties dans cinqcentres du projet EURAMIC (European Cornmunity Multicenter Study on Antioxidants,Myocardial Infarction, and Breast Cancer) ont été utilisées. Les témoins étaient appariésaux cas pour l’âge et le centre. Les facteurs de risque considérés dans le modèle étaient lessuivants: l’âge, Ï’IMC, l’utilisation des contraceptifs oraux et hormones, l’histoire familialede cancer du sein, la parité, le statut socio-économique, la cigarette, l’alcool, l’âge à lapremière maternité, l’âge lors des premières règles, et l’âge à la ménopause. Les auteurs ontrapporté une association significative et négative (OR=0,40; 1C95%0,2$-O,5$), entre l’acideoléique et le risque de cancer du sein dans le premier centre, et une association positive nonsignificative (ORl,27; 1C95%=O,88-1,85) dans les quatre autres centres réunis.
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Une diminution significative de l’incidence de cancer du sein de 14% associée à
l’acide oléique (RR=0,86; 1C95%=0,77-0,96) a été trouvée dans une grande étude de cohorte
(Holmes et cou., 1999). De façon similaire, une autre étude prospective rapporte une
diminution de l’incidence de cancer du sein de 33% (RR=0,67 ; 1C95%=0,44-1,03 ; P=0,001)
chez les femmes post-ménopausées (Voorrips et cou., 2002).
Franceschi et cou. (1996) ont mené une étude cas-témoins de cancer du sein et de
l’apport en macro-nutriments dans six différentes régions en Italie. Ces auteurs ont
interviewé 2 569 femmes (âge médian 55 ans) avec un diagnostic de cancer du sein
confirmé, et 2 588 témoins (âge médian 56 ans) sélectionnées dans les mêmes hôpitaux, et
admises pour une maladie non néoplasique. Un QF administré par entrevues a permis
l’évaluation de la consommation alimentaire des deux années précédant le diagnostic du
cancer (cas) ou l’admission à l’hôpital (témoins). Une association inverse marginalement
significative a été rapportée entre l’acide oléique et le risque de cancer du sein (OR=0,8l;
P=0,06) après ajustement pour l’âge, la zone de résidence, le niveau d’instruction, la
ménopause, la consommation d’alcool, l’IMC, l’âge lors des premières règles, l’âge à la
première maternité à terme, l’histoire de la maladie bénigne du sein, l’utilisation des
contraceptifs ou de la thérapie hormonale de remplacement, l’histoire familiale de cancer du
sein, et l’apport en énergie totale.
Dans une étude cas-témoins (Pala et coll., 2001), une association significative et
positive (OR=2,79; 1C95%=1,24-6,28; P=0,0l) a été détectée entre l’acide oléique et le
risque de cancer du sein. Deux études prospectives (Petrek et coll., 1997; Velie et coll.,
2000) ont également rapporté un risque accru de cancer du sein associé à l’acide oléique.
Les risques relatifs trouvés dans ces deux investigations ont été 7,56 (1C95%=1,78-32,1;
P=0,02) et 1,82 (IC95%=r0,893,71; P=0,03), respectivement.
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Toniolo et cou., (1994) ont rapporté les résultats des six premières années de suivi
d’une investigation prospective, the New York University Women’s Health $tudy. Cette
étude examinait l’effet de la consommation des lipides, protéines, viande et autres aliments
d’origine animale sur le risque de cancer du sein. Parmi les 14 291 femmes âgées de 35 à 60
ans enrôlées dans cette cohorte, 180 cas de cancer du sein ont été diagnostiqués tandis que
829 témoins étaient choisies au hasard dans la même cohorte. L’apport alimentaire était
déterminé par un Qf auto-administré. Une association positive non significative a été
rapportée (RR=1,57; IC95%0,90-2,71; P=0,24) entre l’acide oléique et le risque de cancer
du sein, après ajustement pour les facteurs de risque ci-après: taille, IMC, âge lors des
premières règles, âge lors de la première maternité à terme, parité, histoire familiale de
cancer du sein chez les proches parents, histoire de la maladie bénigne du sein, race,
religion, et apport en énergie totale.
Dans une étude prospective de 89 835 femmes au Canada, the National Breast
Screening Study, Jain et cou. (1994) ont examiné l’effet de l’alimentation habituelle avant le
diagnostic de cancer du sein sur la durée de survie. Les participantes, âgées de 40 à 59 ans,
ont complété un questionnaire auto-administré d’histoire diététique, basé sur leur
consommation alimentaire du mois précédent le dépistage. Après ajustement pour l’apport
en énergie totale, l’âge au moment du diagnostic, la cigarette, et le poids corporel une
association positive non significative (HZ=1,25; 1C95%=0,90-1,74) a été observée entre
l’apport en acide oléique et la durée de survie.
Martin-Moreno et cou. (1994) ont réalisé en Espagne une étude cas-témoins
multicentrique de cancer du sein et d’apport alimentaire en graisses et en huile d’olive. Cinq
régions géographiques ont été impliquées. Un groupe de 762 cas de cancer du sein, âgés de
18 à 75 ans, et 988 témoins sélectionnées dans la population générale ont été examinés. Les
témoins ont été appariés aux cas pour l’âge. La consommation alimentaire a été déterminée
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par un QF semi-quantitatif. Aucune association significative n’a été décelée entre l’acide
oléique et le risque de cancer du sein après ajustement pour l’âge, la région géographique, le
statut socio-économique, l’IMC, l’histoire familiale de cancer du sein, l’âge à la ménopause,
l’âge à la première grossesse à terme, et la consommation d’alcool. Toutefois, l’apport en
énergie totale n’avait pas été pris en compte dans celle investigation.
Byme et col!. (2002) ont évalué l’association entre l’acide oléique et le risque de
cancer du sein chez les femmes ménopausées de la cohorte d’infirmières américaines
recrutées en 1976 (the Nurses’ Health Study). Les 44 697 participantes, exemptes de
maladie bénigne du sein ont été suivies pendant 14 ans durant lesquels 1 071 cas de cancer
du sein ont été diagnostiqués. L’apport alimentaire a été déterminé par un Qf, auto-
administré quatre fois au cours du suivi. Les auteurs n’ont rapporté aucune association
significative entre l’apport en acide oléique et le risque de cancer du sein, après ajustement
pour l’âge, la taille, l’âge au moment des règles, l’âge à la ménopause, l’utilisation
d’honnones, la parité, l’âge â la première maternité à terme, l’IMC, le changement du poids
depuis l’âge de 18 ans, l’histoire familiale de cancer du sein, la consommation d’alcool,
l’apport en énergie totale et en vitamine A.
Plusieurs investigateurs ont proposé des mécanismes par lesquels l’acide oléique
pourrait influencer le risque de cancer du sein. La phospholipase D (PLD) joue un rôle
important dans la prolifération cellulaire et la cancérogenèse. La PLD active la protéine
kinase C (PKC) qui se trouve surexprimée et transloquée dans les cellules cancéreuses du
sein. Uchida et coll. (1997) ont montré que dans les tumeurs du sein humain, l’activité de la
PLD est considérablement élevée. L’acide oléique stimule de manière significative l’activité
de la PLD (Chilifom et Kanfer, 1982; Okumura et Yamashita, 1994; Uchida et coll., 1997).
Il a également été démontré expérimentalement que l’acide oléique stimule la prolifération
des cellules cancéreuses du sein humain en augmentant l’activité de la phosphatidylinositol
3-kinase, une protéine de transduction impliquée dans le contrôle de la croissance cellulaire
C
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(Hardy et cou., 2000). Toutefois, le niveau de preuves épidémiologiques que l’oléate
diminue le risque de cancer du sein reste non-convaincant.
1.2.5.7 Acide linoléique
Une diminution du risque de cancer du sein d’environ 30% (RR=0,69; P<0,001) a
été associée à LA dans une étude prospective (Franceschi et cou., 1996). Dans une étude
cas-témoins (Witte et col!., 1997), une association significative et inverse (OR=0,30;
1C95%=0,1-0,7; P<0,01) a été documentée entre LA et le risque de cancer du sein.
De Stefani et cou. (199$) ont conduit une étude cas-témoins de cancer du sein et des
acides gras essentiels dans six hôpitaux en Uruguay. Un groupe de 365 femmes âgées de 30
à 89 ans avec un diagnostic histologique confirmé de cancer du sein a été interviewé. Les
témoins (n=397) étaient des patientes hospitalisées. Elles étaient appariées aux cas pour
l’âge et le lieu de résidence. La consommation alimentaire était déterminée par un Qf semi
quantitatif Une association significative et inverse (OR0,24; 1C95%=0,12-0,45; P<0,001) a
été rapportée entre LA et le risque de cancer du sein après ajustement pour l’âge, le lieu de
résidence, l’histoire familiale de cancer du sein chez les proches parents, l’IMC, l’âge lors
des premières règles, la parité, la consommation d’alcool, les graisses totales, les fibres et
folates alimentaires, et l’apport en énergie totale. Une grande étude prospective (Holmes et
cou., 1999) a décelé une association significative et inverse (RR=0,95; 1C95%= 0,92-0,98)
entre LA et l’incidence du cancer de sein après un suivi de 14 ans. Dans l’étude cas-
témoins de Pala et col!. (2001) réalisée dans la cohorte ORDET, une association inverse
marginalement significative (OR= 0,44; 1C95%=0,20-1,00; P=0,06) a été rapportée entre LA
et le risque cancer du sein.
Michels et coll. (2001) ont mené en Suède une étude de cohorte de cancer du sein et
d’apport alimentaire en vitamines anti-oxydantes. Dans cette investigation prospective, 59
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036 femmes âgées de 40 à 76 ans ont été suivies pendant 508 267 personnes-années.L’alimentation habituelle a été évaluée par un QF semi-quantitatif auto-administré. Cetinstrument évaluait la consommation alimentaire des participantes, six mois avant leurrecrutement. Il avait été validé dans une étude-pilote utilisant 129 femmes de la mêmecohorte. La corrélation entre l’évaluation de l’apport en AGPI déterminée par le QF, encomparaison à la composition du tissu adipeux en AGPI était de 0,5. Les variablesd’ajustement étaient: l’âge, l’histoire familiale de cancer du sein, la taille, l’IMC,l’éducation, la parité, l’âge à la première maternité, l’apport en énergie totale, en alcool, enfibres et en acides gras mono-insaturés. Les auteurs ont trouvé chez les femmes ayant unesurcharge pondérale (IMC25 kg/m2) et qui consomment plus de 6 g de LA par jour, unediminution du risque de cancer du sein d’environ 60% associé à l’acide ascorbique (HR0,43; 1C95%=0,24-0,75; P0,0l).
Dc façon surprenante, une augmentation de risque de cancer du sein de significationmarginale (OR=2,31; IC95%1,15-4,67; P0,06) a été associée à LA dans une étude cas-témoins (Maillard et cou., 2002).
Aucune différence significative n’a été trouvé, en comparant la composition en LAdes triglycérides et phospholipides du sein des femmes pré- et post-ménopausées ayant uncancer du sein, à celle des femmes atteintes d’une maladie bénigne du sein (Zhu et cou.,1995). Quatre études cas-témoins (Chajès et coil., 1999; Klein et coll., 1999; London etcoll., 1993; Martin-Moreno et cou., 1994) et six études de cohorte (Byme et cou., 2002;Jain et colI., 1994; Petrek et coÏl., 1997; Toniolo et cou., 1994; Velie et cou., 2000;Voorrips et cou., 2002) n’ont rapporté aucun risque significatif de cancer du sein associé àLA. Bien plus, dans une méta-analyse (Zock et Katan, 1998) de 16 études cas-témoins et14 études de cohorte, aucune relation significative n’a été trouvée entre LA et le cancer dusein. Les risques relatifs combinés ont été 0,84 (1C95%=0,71-1,00) et 1,05 (1C9s%=0,$3-1,34), pour les études cas-témoins et de cohortes, respectivement.
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Certains mécanismes par lesquels LA pourrait influencer le risque de cancer du sein
ont été proposés. LA promouvrait la cancérogenèse du sein et la prolifération des cellules
tumorales directement et indirectement à travers la biosynthèse des éicosanoïdes et
l’activation de la PKC (Rose et coil, 1994). Il a également été suggéré que LA, de concert
avec les estrogènes, active l’expression du gène BRCA1, et donc augmente le risque de
cancer du sein (Kachhap et cou., 2000). Cependant, le niveau de preuves actuelles reliant
LA au cancer du sein semble encore non-probant.
1.2.5.8 Acides gras trans
Une étude de cohorte (Petrek et cou., 1997) a rapporté une association significative
et inverse (RR0,24; IC9%0,07-0,77) entre les acides gras li-ans du tissu adipeux et le
risque de cancer du sein. Une association significative et inverse (RR=0,$7; 1C95%=0,79-
0,95) entre l’apport alimentaire en acides gras trans et l’incidence de cancer du sein a
également été observée dans une étude prospective de cohorte (Holmes et coIl., 1999). De
manière similaire, une étude cas-témoins (Aré et col!. 2000) a rapporté une relation
significative et inverse (OR=0,3; 1C95%=0,1-0,7) entre la concentration du sérum en acide
trans-vaccénique et le cancer du sein.
Bakker et cou. (1997) suivant un devis d’étude écologique, ont examiné
l’association entre l’incidence de cancer du sein et les acides gras trans à travers il centres
répartis dans 8 pays européens. La relation entre les acides gras trans du tissu adipeux,
l’incidence de cancer du sein et les bilans alimentaires de la FAO a été déterminée en
utilisant les corrélations de Pearson. Une forte corrélation significative et positive (r0,89;
1C95%=0,62-0,97) a été trouvée entre les acides gras trans et l’incidence de cancer du sein.
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Kohlmeier et col!. (1997) ont mené une étude cas-témoins multicentrique de cancer
du sein dans la communauté européenne. La concentration en acides gras trans des biopsies
du tissu adipeux fessier a été mesurée chez 69$ cas et témoins. Les participantes étaient des
femmes post-ménopausées âgées de 50 à 74 ans. Une association significative et positive
(OR=l,40; 1C95%=1,02-l,93) a été détectée entre les acides gras trans et le risque de cancer
du sein, après ajustement pour l’âge, l’IMC, l’utilisation des hormones, et le statut socio
économique. Parmi les femmes ménopausées, une augmentation significative de
l’incidence de cancer du sein de 30% (RR=z1,30; IC95%=0,93-1,$0; P=0,01) a aussi été
rapportée dans une étude de cohorte (Voorrips et cou., 2002).
Aucune relation n’a été trouvée significative entre la concentration des
phospholipides des érythrocytes en acide élaïdique et le cancer du sein dans une étude cas-
témoins (Pala et coil., 2001) conduite dans une cohorte. Une étude cas-témoins (London et
cou., 1993) et une étude prospective (Byrne et coil., 2002) de cancer du sein et d’apport en
acides gras trans réalisées auprès des femmes ménopausées sans maladie bénigne du sein
n’ont rapporté aucune association significative. Le niveau de preuves reliant les acides gras
trans au cancer du sein reste insuffisant.
1.2.5.9 Acide Œ-linolénique
Plusieurs études ont rapporté un risque réduit de cancer du sein associé à ALA. Une
association significative et inverse (OR=0,36; 1C95%=0,12-l,02; P=0,026) est observée entre
la concentration en ALA du tissu adipeux du sein et le risque de cancer du sein (Klein et
cou., 2000). Une réduction du risque d’environ 60% (OR=0,39; 1C95%=0,19-0,7$; P=0,01) a
été associée à la concentration en ALA du tissu adipeux (Maillard et coli., 2002). Dans une
cohorte de femmes ménopausées, une diminution de l’incidence de cancer du sein de 30%
(RR=0,70; 1C95%=0,51-0,97; P=0,006) a également été trouvée (Voorrips et colI., 2002).
Cependant, d’autres investigateurs ne confirment pas cette observation.
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Kofflmeier et cou. (1997) ont mené une étude cas-témoins multicentrique de cancer
du sein dans la communauté européenne. La concentration en acides gras trans des biopsies
du tissu adipeux fessier a été mesurée chez 69$ cas et témoins. Les participantes étaient des
femmes post-ménopausées âgées de 50 à 74 ans. Une association significative et positive
(OR=l,40; 1C95%=1,02-1,93) a été détectée entre les acides gras trans et le risque de cancer
du sein, après ajustement pour l’âge, l’IMC, l’utilisation des hormones, et le statut socio
économique. Parmi les femmes ménopausées, une augmentation significative de
l’incidence de cancer du sein de 30% (RR=1,30; 1C95%=0,93-1,80; P0,01) a aussi été
rapportée dans une étude de cohorte (Voorrips et coll., 2002).
Aucune relation n’a été trouvée significative entre la concentration des
phospholipides des érythrocytes en acide élaïdique et le cancer du sein dans une étude cas-
témoins (Pala et cou., 2001) conduite dans une cohorte. Une étude cas-témoins (London et
coll., 1993) et une étude prospective (Byrne et coll., 2002) de cancer du sein et d’apport en
acides gras trans réalisées auprès des femmes ménopausées sans maladie bénigne du sein
n’ont rapporté aucune association significative. Le niveau de preuves reliant les acides gras
trans au cancer du sein reste insuffisant.
1.2.5.9 Acide a-llnolénique
Plusieurs études ont rapporté un risque réduit de cancer du sein associé à ALA. Une
association significative et inverse (ORr=0,36; 1C95%=0,12-1,02; P0,026) est observée entre
la concentration en ALA du tissu adipeux du sein et le risque de cancer du sein (Klein et
col!., 2000). Une réduction du risque d’environ 60% (OR=0,39; IC95%0,19-0,7$; P=0,01) a
été associée à la concentration en ALA du tissu adipeux (Maillard et col!., 2002). Dans une
cohorte de femmes ménopausées, une diminution de l’incidence de cancer du sein de 30%
(RR=0,70; 1C95%=0,5 l-0,97; P=0,006) a également été trouvée (Voorrips et cou., 2002).
Cependant, d’autres investigateurs ne confirment pas cette observation.
o
78
Une étude cas-témoins (De Stefani et cou., 1992) a documenté une association
significative et positive (OR=2,76; 1C95%=1,08-7,03; P=0,02) entre ALA et le risque de
cancer du sein.
Par ailleurs, aucune différence significative n’a été trouvée entre la composition en
ALA des triglycérides et phospholipides du sein des femmes atteintes d’un cancer du sein
et celle des femmes souffrant d’une maladie bénigne du sein (Zhu et coil., 1995).
Simonsen et cou. (199$) ont mené une étude cas-témoins visant à examiner la
relation entre le profil du tissu adipeux en acides gras et le cancer du sein. Ces auteurs ont
utilisé les données du projet multicentrique EURAMIC mené dans cinq pays européens
entre 1991 et 1992. Les cas (n=291) étaient des femmes post-ménopausées âgées de 50 à 74
ans. Les témoins (n=351), sélectionnées dans la population générale étaient appariées aux
cas pour l’âge. Après ajustement pour 1’IMC, l’âge à la première maternité et l’histoire
familiale de cancer du sein, aucune association significative entre ALA et le risque de
cancer du sein n’a été rapportée dans aucun des cinq centres étudiés. Par ailleurs, aucune
relation significative entre ALA et le cancer du sein n’a été trouvée dans trois études cas-
témoins (Chajès et colI., 1999; London et coll., 1993; Pala et coll., 2001). Par conséquent,
le niveau de preuves que ALA diminue le risque de cancer du sein reste non-convaincant.
1.2.5.10 Acide arachidonique
Chez les femmes post-ménopausées. une diminution significative de la
concentration en AA (0,33 contre 0,55%; P<0,0l) des triglycérides du tissu adipeux du sein
est observée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, comparativement à celles ayant
une maladie bénigne du sein (Zhu et coll., 1995).
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Arô et cou. (2000) ont observé une augmentation significative de la concentration
du sérum en AA (5,66% contre 5,27%; P<0,05) des femmes post-ménopausées ayant un
cancer du sein, comparativement aux témoins. En plus, ces auteurs ont trouvé une
association significative et positive (OR3,1; 1C95%=1,3-7,8) entre AA plasmatique et le
risque de cancer du sein. Maillard et cou. (2002) ont détecté une relation positive avec une
tendance très significative (OR=2,94; 1C95%=1,55-5,58; P=0,0002) entre AA du tissu
adipeux du sein et le cancer du sein. Toutefois, cette association devenait non significative
lorsque les facteurs de risque (l’âge, l’âge lors des premières règles, l’âge à la première
grossesse à terme, l’utilisation des contraceptifs oraux et la thérapie hormonale de
remplacement, l’histoire familiale de cancer du sein chez les proches parents, l’histoire de la
maladie bénigne du sein, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool, les habitudes de
fumeur, l’activité physique, la circonférence abdominale, et l’IMC) et d’interaction d’effets
(le statut ménopausique) du cancer de sein étaient pris en considération, suggérant que ces
facteurs expliquent la relation observée. Cependant, d’autres études ne rapportent aucun
risque accru associé à AA.
Aucune association significative entre AA et le risque de cancer du sein n’est
observée dans deux études cas-témoins (Chajès et coil., 1999; London et cou., 1993) et
trois études de cohorte (Holmes et coIl., 1999; Pala et cou., 2001; Voorrips et cou., 2002).
AA est incorporé dans les phospholipides membranaires par les transcylases. La
libération de AA des phospholipides se fait sous l’action de plusieurs stimuli exogènes qui
incluent de nombreux facteurs de croissance, et surtout la phospholipase A2 (PLA2). AÀ
est métabolisé dans la voie enzymatique de la COX en protaglandines (PGs) de série-2, en
particulier PGE2, et dans la voie de la 5-lipoxygenase, en leukotriène et 5-HETE (Hansen,
1983). Il a été démontré expérimentalement que les produits de ces réactions, PGE2,
leukotriène B4 et C4 sont associés à la promotion du cancer du sein à travers leurs effets
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sur le signal de transduction (Lupulescu et cou., 1996). Il a également été suggéré que AA
réduit l’expression de nm-23, un gène suppresseur de métastases trouvé en quantité réduite
chez les patientes ayant un cancer du sein (Noguchi et col!., 1994; Simpson et col!., 1994).
Cependant, le niveau de preuves actuelles que AA augmente au niveau populationnel le
risque de cancer du sein reste insuffisant.
1.2.5.11 Acide eicosapentaenoïque
Une diminution significative de l’apport alimentaire (107 contre 152 mg/jour;
P<0,01) et de la concentration des triglycérides du tissu adipeux du sein (0,11% contre
0,14%; P<0,01) en EPA est observée chez les femmes post-ménopausées ayant un cancer
du sein, comparativement à celles atteintes d’une maladie bénigne du sein (Zhu et coil.,
1995).
Par contre, une faible association positive marginalement significative (RR1,05;
1C9s%=1,06-1,10) entre EPA et l’incidence du cancer de sein est rapportée dans une étude
de cohorte (Holmes et col!., 1999).
Par ailleurs, aucune relation significative entre EPA et le cancer du sein n’est
documentée dans une étude de cohorte (Voorrips et col!., 2002) et trois études cas-témoins
(Chajès et col!., 1999; London et coil., 1993; Pala et col!., 2001).
Un des mécanismes par lesquels EPA pourrait induire l’inhibition du
développement et la cytotoxicité des cellules cancéreuses du sein est l’augmentation de la
génération des radicaux libres (Das et col!., 1987). Cependant, le niveau de preuves
actuelles que EPA diminue le risque de cancer du sein est insuffisant.
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1.2.5.12 Acide docosahexaenoïque
Une diminution significative de l’apport alimentaire (25$ contre 350 mgljour;
P<0,05) et de la concentration des phospholipides du tissu adipeux du sein (0,56% contre
1,25%; P<0,01) en DHA est observée chez les femmes post-ménopausées atteintes d’un
cancer du sein, comparativement à celles ayant une maladie bénigne du sein (Zhu et coil.,
1995). Une association significative et inverse (OR=0,4$; 1C95%=0,23-1,00; P0,05) entre
la concentration en DHA des phospholipides des membranes érythrocytaires et le risque de
cancer du sein a été documentée dans une étude cas-témoins (Pala et col!., 2001). Dans le
tissu adipeux du sein, une forte association significative et inverse (0R’=0,3 1; 1C95%r=0, 3
0,75; P=0,016) a été mise en évidence entre DHA et le risque de cancer du sein (Maillard et
cou., 2002).
Une faible association positive de signification marginale (RR 1,04; 1C95%1 ,0 1-
1,06) entre DHA et l’incidence du cancer de sein a été rapportée dans une large étude
prospective de 14 années de suivi (Holmes et cou.. 1999).
Dans une étude cas-témoins multicentrique menée en Europe (Simonsen et cou.,
199$), une association significative et inverse a été détectée entre DHA et le cancer du sein
dans le centre de Zeist en Hollande (OR=0,35; 1C95%=0,14-0,$9; P=0,03), tandis qu’un
risque accru d’environ quatre fois (OR=3,$4; 1C95%=l,49-9,$7; P=zO,01) a été associé à
DHA dans le centre de Malaga en Espagne.
Par ailleurs, aucune association significative entre DHA et le risque de cancer du
sein n’est rapportée dans une étude de cohorte (Voorrips et col!., 2002) et deux études cas
témoins (Chajès et coll., 1999 ; London et col!., 1993).
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EPA et DHA sont les deux principaux acides gras o-3. Une méta-analyse (Fay et
col!., 1997) de 97 études expérimentales a montré que les acides gras 0)-3 exercent une
action légèrement inhibitrice sur le développement des tumeurs mammaires et des
métastases. Les mécanismes potentiels par lesquels ces acides gras sont susceptibles de
réprimer la cancérogenèse du sein ont été proposés par Rose et Connelly (1999). Ces
mécanismes incluent la dérégulation de la synthèse de l’acide mevalonique, l’activation de
la voie apoptotique, l’angiogenèse et le métabolisme des estrogènes. Toutefois, le niveau de
preuves actuelles que DHA diminue le risque de cancer du sein reste non-convaincant.
1.2.5.13 Ratio 0)-3ko-6
Bagga et cou. (1997) ont mené en Califomie une étude d’intervention destinée à
évaluer l’impact du ratio 0)-3ko-6 plasmatique et du tissu adipeux du sein chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein. Un groupe de 25 femmes âgées de 29 à 62 ans a participé à
cet essai. L’intervention, d’une durée de trois mois, a consisté en un régime alimentaire
dont la valeur énergétique comprenait 15% des calories totales sous forme des lipides, 15%
sous forme des protéines, et 70% sous forme des glucides. En plus, les participantes ont
reçu quotidiennement 10 capsules de suppléments d’huile de poisson correspondant à 3g
d’acides gras w-3. La consommation alimentaire a été évaluée au début de l’intervention par
un QF semi-quantitatif et quatre journaux alimentaires. À la fin de l’intervention, les auteurs
ont observé une augmentation significative du ratio w-31w-6 (de 0,09 à 0,41; P<0,0001)
dans le plasma et (de 0,052 à 0,075; P=0,0001) dans le tissu adipeux du sein. Cette
observation suggère qu’une courte intervention puisse donner lieu à une hausse
statistiquement significative du ratio w-31w-6 dans ces tissus.
Dans l’étude cas-témoins multicentrique dirigée par Simonsen et coil. (199$), le
risque de cancer du sein associé au ratio w-31w-6 avait diminué dans 4 des 5 centres
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étudiés. La tendance a été significative (OR=O,32; 1C95%=O,13-O,82; P=O,02) dans le centre
de Malaga, en Espagne. Lorsque tous les centres ont été combinés, la direction de
l’association est restée inchangée, mais la force s’est atténuée et la signification est devenue
marginale (OR= 0,65; 1C95%=O,41-1,03; P=O,055).
L’inhibition compétitive qui existe entre les deux classes d’acides gras w-3 et 0)-6
dans les voies enzymatiques des désaturases et élongases, a conduit certains investisseurs à
suggérer que ce soit davantage le ratio w-3ko-6, que les niveaux absolus de ces classes
d’acides gras qui était important dans la modulation de la biosynthèse des eicosanoïdes à
partir de AA (Simonsen et coll., 1998; Rose et Connelly, 1999). D’autre part, il a été
démontré que l’augmentation du ratio (0-3/0)-6 dans les cellules de la tumeur mammaire en
culture est associée à une réduction de la production des PGE2 par ces cellules (Karmali et
coll., 1983; Rose et col!., 1993). Capendant, le niveau de preuves que l’augmentation du
ratio w-3ko-6 détermine le risque de cancer du sein demeure non-convaincant.
En conclusion, cet état des connaissances montre que les cancers colorectal et du
sein sont des pathologies multifactorielles. La susceptibilité génétique et l’environnement
jouent un rôle de premier plan et ces déterminants interagissent dans l’étiologie de ces deux
cancers. L’alimentation semble également exercer une importante influence. Cependant,
même s’il n’existe pas de consensus sur la nature de l’association entre les acides gras
spécifiques, principaux constituants des graisses alimentaires, et le risque de ces deux
cancers, cette revue de la littérature met en évidence l’implication de ces acides gras dans la
cancérogenèse colorectale et mammaire. Par ailleurs, tandis que les AGCM présentent des
propriétés anti-oxydantes, les AGPI sont très susceptibles de peroxydation lipidique par des
radicaux libres et espèces réactives, et peuvent avoir, compte tenu de cette particularité, un
effet ambivalent sur la cancérogenèse. Par conséquent, l’étude du risque de cancer associé
aux apports en acides gras spécifiques devrait tenir compte des interactions d’effets avec
d’autres nutriments.
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CHAPITRE 2 OBJECTIF GÉNÉRAL ET
HYPOTHÈSES
2.1 Objectif général
Cette recherche est entreprise pour examiner la relation entre les acides gras
spécifiques et le risque de cancers colorectal et du sein.
2.2 Hypothèses
2.2.1 L’association entre les graisses alimentaires et le risque de
cancers colorectal et du sein dépend de l’apport en acides gras
spécifiques;
2.2.2 Le risque de cancers colorectal et du sein associé aux AGPI
individuels diffère en fonction de l’apport en anti-oxydants;
2.2.3 Les cancers colorectal et du sein ont une étiologie commune qui
dépend de l’apport alimentaire en acides gras spécifiques.
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CHAPITRE 3 PARTICIPANTS ET MÉTHODES
3.1 Population à l’étude
Les données utilisées dans cette recherche ont été extraites des informations
recueillies lors de l’étude cas-témoins (Ghadirian et cou., 1992) du CCR et du cancer du
sein, menée dans de la communauté canadienne française de Montréal entre 1989 et 1993.
3.1.1 Recrutement des cas
3.1.1.1 Cancer colorectal
Entre 1989 et 1993, les patients âgés de 35 à 79 ans ayant un diagnostic histologique
confirmé de CCR étaient identifiés dans les bureaux d’accueil des cinq principaux hôpitaux
universitaires francophones du Réseau Inter-hospitalier de Cancérologie de Montréal
(RICUM). À l’époque, ce réseau assurait la couverture sanitaire de plus de 90% des
Canadiens-français de la région d’étude. Lorsqu’un cas éligible était identifié, le médecin
traitant était sollicité pour une permission d’interviewer le patient. Dans l’affirmative, le
patient était contacté directement à l’hôpital ou par courrier postal. Ce premier contact était
suivi d’un appel téléphonique pour fixer une entrevue. Dans cette étude, aucune entrevue
n’a utilisé de mandataires.
Durant les 5 années, 1 26$ cas incidents de CCR ont été identifiés dans les 5
hôpitaux. Parmi eux, 596 (47%) ont été exclus de l’étude pour des raisons suivantes:
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178 (29,9%) ne remplissaient pas les conditions d’âge,
210 (35,2%) vivaient en dehors de la région d’étude;
151 (25,3%) souffraient d’un autre cancer primaire ou étaient incorrectementdiagnostiqués;
57 (9,6%) étaient décédés avant l’interview.
Parmi les 672 cas éligibles restant,
87 (12,9%) n’ont pas été interviewés parce que le médecin traitant n’avait pas
répondu à la demande d’entrevue;
31(4,6%) n’ont pas été interviewés à cause du refus du médecin traitant;
54 (8%) ont donné de fausses adresses;
96 (14,3%) ont refusé d’être interviewés;
2 (0,3%) ont été exclus plus tard à cause d’un diagnostic incorrect.
Au total, 402 patients éligibles (200 hommes et 202 femmes) ont été interviewés,
correspondant à un taux de réponse de 5 9,8%.
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3.1.1.2 Cancer du sein
De 1989 à 1993, les cas incidents de cancer du sein âgés de 31 à 79 ans ayant un
diagnostic histologique confirmé de cancer du sein étaient identifiés dans les bureaux
d’admission des cinq principaux hôpitaux universitaires du RICUM. Lorsqu’un cas éligible
était identifié, le médecin traitant était sollicité pour une permission d’interviewer la
patiente. Si l’accord du médecin était acquis, la patiente était contactée par courrier postal,
suivi d’un appel téléphonique pour fixer une entrevue.
Entre 1989 et 1993, 935 nouveaux cas de cancer du sein ont été identifiés. Parmi
eux, 396 (42%) ont été exclus de l’étude pour des raisons suivantes:
62 (7%) ne remplissaient pas les conditions d’âge;
286 (30%) vivaient en dehors de la région d’étude;
37 (4%) souffraient d’un autre cancer primaire ou étaient incorrectement
diagnostiqués;
11(1%) étaient décédés avant l’entrevue.
Au total, il est resté 539 cas éligibles, correspondant à 58% de tous les cas
identifiés. Parmi ces cas éligibles,
45 (8%) n’ont pas été interviewés à cause du refus du médecin traitant;
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6 (1%) ont donné de fausses adresses;
72 (13%) ont refusé d’être interviewés;
2 (<1%) ont eu un diagnostic incorrect.
finalement, 414 patientes ont été interviewées, correspondant à un taux de réponse
de 77%.
3.1.2 Recrutement des témoins
L’étude cas-témoins du CCR et celle du sein ont été menées parallèlement, et une
population-témoin commune a été sélectionnée. Les témoins étaient sélectionnés dans la
population générale. Ils étaient appariés aux cas pour l’âge (± 5 ans) et la zone de résidence.
La sélection a utilisé une approche modifiée de “random digit dialing rnethod”. À partir
d’un répertoire téléphonique dans lequel le cas correspondant figurait (tous les cas
interviewés possédaient un numéro téléphonique) et suivant la structure de l’échantillon,
une page du répertoire téléphonique était choisie au hasard. Les noms et adresses de 10
personnes possédant les mêmes 3 premiers chiffres (sur un code à 7 chiffres) du numéro
téléphonique que le cas étaient choisis. Cette approche a permis de contrôler pour le statut
socio-économique et surtout l’environnement résidentiel. Le choix de 10 personnes était
empirique dans la mesure où il était nécessaire pour chaque cas, de contacter environ 10
individus pour trouver un témoin éligible. Les personnes répertoriées étaient d’abord
contactées à leur domicile par courrier postal, et les objectifs de l’étude leur étaient
clairement expliqués. Ensuite, environ une semaine plus tard, ces personnes étaient
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contactées de nouveau par téléphone, pour savoir si à leur domicile se trouvait un témoin,
assorti au cas pour l’âge et le sexe, et qui acceptait d’être interviewé. Dans l’affirmative, une
entrevue était fixée au domicile du témoin. Si le témoin n’était pas disponible, la date et
l’heure de l’appel étaient enregistrées et le même numéro était composé sept fois durant la
journée, la soirée, et les fins de semaine avant d’être rejeté. Si plusieurs témoins éligibles
étaient contactés à une adresse donnée, un seul était retenu pour l’entrevue.
Parmi les 2 085 témoins choisis, 724 (34,8%) ont été exclus pour des raisons
suivantes:
171 (8,2%) n’ont pas donné de réponse;
335 (16,1%) ont refusé de participer, avant même que l’étude leur ait été expliquée;
167 (8%) ont refusé après l’explication de l’étude.
Au total, 68$ témoins (239 hommes et 429 femmes) ont été interviewés,
représentant 33% de tous les témoins sélectionnés et 51% des témoins éligibles.
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3.2 Questionnaires
3.2.1 Questionnaires d’information générale (Core)
Pour les cas et les témoins, les entrevues ont été conduites au domicile du
répondant. Si le cas était hospitalisé au moment programmé de l’entrevue ou ne pouvait être
disponible à son domicile durant une période de deux semaines, une autre entrevue était
fixée à l’hôpital. Si le cas était très malade, l’entretien était réalisé à son domicile ou à
l’hôpital, en présence et avec l’aide d’un membre de la famille ou de toute personne
susceptible de fournir une information pertinente. Les témoins ont été interviewés au plus
tard trois mois après l’entrevue des cas correspondants. Les questionnaires d’information
générale ont été développés, évalués et testés par l’unité de recherche en épidémiologie du
CHUM, Hôtel-Dieu. Ils étaient administrés de manière standardisée aux cas et témoins par
des interviewers entraînés.
3.2.1.1 Cancer colorectal
Le questionnaire d’information générale portant sur le CCR était divisé en sept
sections. La première section examinait les informations relatives aux origines du
participant. Il s’agissait pour le participant de fournir des renseignements sur le groupe
ethnique de ses ancêtres paternels et maternels avant leur installation au Canada, son statut
matrimonial, son niveau d’instruction, et son appartenance religieuse. La seconde section
portait sur les caractéristiques corporelles. Le participant donnait sa taille et son poids
actuel. Il devait également donner son poids il y a 1, 2 et 10 ans, et son apparence comparée
à celle des jeunes de son âge. La troisième section portait sur l’histoire médicale. Le
participant était invité à répondre aux questions concernant certaines maladies telles les
polypes intestinaux, l’iiiflammation des intestins, la cholécystite et éventuellement préciser
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l’âge au diagnostic de la maladie. Il s’agissait également de savoir si dans la familleimmédiate (parenté par le sang) du participant, il y a eu des cas de cancer. Enfin dans cettesection, des informations concernant les problèmes de constipation du participant, et sa’fréquence d’utilisation des laxatifs étaient recueillies. La quatrième section portait surl’expérience professionnelle. Le répondant décrivait les emplois occupés au cours de sa vieet l’effort physique déployé au travail. La cinquième section portait sur le tabagisme. Ils’agissait pour le participant au cours de sa vie, de décrire ce qu’il fumait (cigarette, cigare,pipe, marijuana), la fréquence, l’âge du début et éventuellement celui du sevrage tabagique.La sixième section portait sur l’activité physique. Le participant se souvenait de sa jeunesseet décrivait comment était son activité physique, comparée â celle des jeunes de son âge. Enplus, il précisait comment il était (beaucoup moins actif, moins actif, plus actif, beaucoupplus actif) à 10, 15 et 20 ans, et comment il se considérait comme adulte sur la mêmeéchelle. Il est à noter que le choix « pareil» n’avait pas été retenu dans le questionnairefinal. Les résultats de l’étude-pilote d’évaluation de ce questionnaire avaient montré que lamajorité des participants se considérait «pareil)> aux personnes de leur âge. La septièmesection portait sur les revenus. Sur une carte des revenus, le répondant indiquait le niveauqui représentait le plus exactement son revenu personnel l’année antérieure.
3.2.1.2 Cancer du sein
Le questionnaire d’information générale portant sur le cancer du sein était divisé en11 sections. La première section examinait les informations relatives aux origines de laparticipante. Il s’agissait pour elle de fournir des renseignements sur le groupe ethnique deses ancêtres paternels et maternels avant leur installation au Canada, son statut matrimonial,son niveau d’instruction et éventuellement ses habitudes alimentaires spéciales dictées parsa religion. La seconde section portait sur les caractéristiques corporelles. La participantedonnait sa taille, son poids actuel, son poids il y a 1, 2 et 10 ans. Durant sa jeunesse, elledécrivait, en comparaison aux filles de son âge, comment était son apparence (beaucoup
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plus mince, plus mince, plus grosse, beaucoup plus grosse), et sa taille (beaucoup plus
petite, plus petite, plus grande, beaucoup plus grande) à 10, 15 et 20 ans. Le choix
«pareil» pour l’apparence et la taille n’avait pas été retenu dans ce questionnaire. La
troisième section portait sur les grossesses. La participante donnait des informations sur
toutes ses grossesses et allaitements. La quatrième section portait sur les menstruations. Il
s’agissait de préciser l’âge lors des premières règles, la durée et la régularité du cycle
menstruel, et l’histoire de la ménopause. La sixième section portait sur les pilules
contraceptives. La participante précisait la fréquence de consommation, l’âge au début et à
l’arrêt de la prise. La septième section évaluait l’histoire médicale. La participante était
invitée à répondre aux questions concernant certaines maladies telles la maladie
fibrokystique, la dysplasie, la mastite, et éventuellement préciser la période durant laquelle
la maladie avait été diagnostiquée et sur quel sein elle avait porté. Il s’agissait également de
révéler si dans la famille immédiate (parenté par le sang) du participant, il y a eu des cas de
cancer. La huitième section portait sur l’histoire occupationnelle. La répondante décrivait
les emplois occupés au cours de sa vie, et l’effort physique déployé au travail. La neuvième
section examinait la consommation de tabac. La participante énumérait ce qu’elle fumait
(cigarette, cigare, pipe, marijuana) au cours de sa vie, la fréquence, l’âge du début et
éventuellement celui du sevrage. La dixième section portait sur l’activité physique. La
participante se souvenait de sa jeunesse et décrivait comment était son activité physique,
comparée à celle des jeunes filles de son âge. En plus, elle décrivait comment elle était
(beaucoup moins active, moins active, plus active, beaucoup plus active) à 10, 15 et 20 ans,
et comment elle se considérait comme adulte sur la même échelle. Ici également, le choix
«pareil» concernant l’activité physique n’avait pas été retenu. Enfin la onzième section
évaluait le revenu. Sur une carte des revenus, la répondante indiquait le niveau qui
représentait le plus exactement son revenu personnel annuel il y a un an.
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3.2.2 Questionnaire de fréquence alimentaire
L’apport alimentaire des participants a été évalué par un QF semi-quantitatif,
administré par entrevues. Le Qf utilisé dans cette étude a été développé par l’Institut
national du cancer du Canada. La version originale (anglaise) a été traduite en français pour
les Canadiens-français. Cet instrument utilisait des modèles d’aliments pour aider les
participants à mieux quantifier leurs apports alimentaires passés. Il avait été testé et validé
pour la plupart des macro- et micro-nutriments (Jain et col!., 1989; Jain et col!., 1996;
Shatenstein et Ghadirian, 1996). L’étude de validité, qui avait examiné certains acides gras
spécifiques (oléate, linoléate) était menée auprès d’un échantillon de 95 hommes et 108
femmes tirés de la population générale. Sept journaux alimentaires servaient d’étalon-or.
Les corrélations entre le Qf et les journaux alimentaires étaient égales à 0,50 et 0,59 pour
l’acide oléique et l’acide linoléique, respectivement (Jain et cou., 1996). Le Qf évaluait
l’alimentation habituelle deux années avant le diagnostic de cancer pour les cas, et un
intervalle de temps correspondant pour les témoins. La version française du Qf utilisé dans
cette étude a porté sur plus de 200 aliments et recettes. Cette version comportait également
une section de questions ouvertes pour les aliments qui n’avaient pas été spécifiés, et qui
étaient consommés au moins une fois par mois. Le temps moyen pendant lequel
l’interviewer administrait le Qf était d’environ 1H30 minutes.
Chaque aliment était identifié par un code à quatre chiffres. Il était demandé aux
participants de décrire pour chaque aliment la saisonnalité (nombre de mois par an) et la
fréquence (quotidienne, hebdomadaire, mensuelle ou annuelle) auxquelles l’aliment
considéré avait été consommé. En plus, les participants indiquaient la quantité, le modèle,
et éventuellement l’épaisseur de chaque aliment. Pour les aliments cuits, le mode de
cuisson utilisé était demandé, ainsi que l’huile et les différents ingrédients utilisés pour la
cuisson.
C
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3.3 Saisie et correction des données
Pour chacun des deux cancers, deux fichiers informatiques, suivant le format SPSS,
ont été créés pour la saisie des données. Le premier fichier a porté sur des informations
contenues dans le questionnaire d’information générale, tandis que le second a capté des
informations du QF. Durant la saisie, le programme émettait un signal sonore en cas
d’erreur de saisie. Ce signal permettait de corriger immédiatement des données aberrantes.
Une double saisie a été effectuée et les deux séries de données ont été comparées. Les
aliments, identifiés à partir du QF, qui étaient consommés seulement une ou deux fois sur
une base annuelle ont été exclus. Les deux fichiers ont ensuite été nettoyés, ordonnés et
fusionnés suivant le numéro d’identification des cas et des témoins. Le fichier final obtenu
pour chaque type de cancer a servi pour l’analyse statistique.
3.4 Analyse statistique
3.4.1 Détermination de l’apport en acides gras spécifiques
À partir du QF, 1185 aliments différents, incluant les recettes et noms de marque
ont été identifiés. Trois tables de composition alimentaire ont permis la compilation de la
banque de données: les versions 1991 et 1997 du fichier Canadien sur les Éléments
Nutritifs (fCÉN), et la version 1994 de U$DA Handbook No 8. Le fCÉN est une base de
données normalisées sur la teneur en éléments nutritifs des aliments consommés au Canada.
Le FCÉN version 1991 a fourni la composition de 11(0,9%) aliments, le FCÉN version
1997 a contribué pour 1173 (99%) aliments, et USDA pour 1 (0,1%) aliment.
Pour déterminer les principales sources des acides gras spécifiques, les 21 groupes
d’aliments que compte le fCÉN (version 1997) étaient triés suivant l’ordre décroissant de
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leur contribution (en pourcentage) pour l’apport total en chaque acide gras. Seuls les deux
premiers groupes étaient sélectionnés comme les sources les plus importantes de l’acide
gras considéré. Au total, six groupes d’aliments ont constitué les sources majeures des
acides gras examinés. Ces groupes comprenaient: les produits laitiers et produits d’oeufs, les
sucreries et amuse-gueules, les produits de boulangerie, les matières grasses et huiles, les
produits de la volaille, et les poissons et crustacés. Il est à noter que la viande n’apparaît pas
comme une source importante. Ceci s’explique par le fait que dans le FCÉN, la viande ne
constitue pas un groupe d’aliments. Elle est retrouvée dans les quatre groupes ci-après:
saucisses et viandes froides, produits de porc, produits du boeuf, et agneau, veau et gibier.
Parmi ces groupes, seule la contribution des produits du boeuf s’est avérée relativement
importante. Toutefois, ce groupe venait au troisième (acide palmitoléique), quatrième
(acide myristique), et cinquième (acides palmitique, stéarique, et arachidonique) rang de
l’ensemble des groupes d’aliments.
Le QF a utilisé trois types de modèles d’aliments: volume, unité et poids. Le modèle
volume offrait 94 choix, les modèles unité et poids 11 choix chacun. À chaque type de
modèle correspondait une densité et un facteur de conversion. L’apport journalier en
chaque acide gras spécifique a été obtenu de la manière suivante: le poids moyen (en
grammes) de chaque aliment consommé a d’abord été calculé en multipliant sa fréquence
de consommation quotidienne par la densité, le facteur de conversion correspondant au type
de modèle utilisé, et éventuellement l’épaisseur. L’apport journalier a ensuite été obtenu en
multipliant le poids calculé par la composition de l’aliment, donnée par la table de
composition, et en faisant la somme de tous les aliments. Les apports absolus en acides gras
spécifiques ainsi obtenus ont été ajustés pour l’apport en énergie totale en utilisant une
analyse de régression (Willeft et Stampfer, 1986). L’apport quotidien en chaque acide gras a
été régressé (en effectuant une régression linéaire) sur l’énergie totale, et le résidu
standardisé de l’acide gras considéré a été ajouté au niveau moyen de cet acide gras, qui
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correspond à l’apport calorique moyen de tous les participants pour former l’apport ajusté
pour l’énergie.
3.4.2 Détermination du risque de cancer colorectal associé aux acides
gras spécifiques
Pour déterminer l’association entre les acides gras spécifiques et le risque de CCR,
les sujets ont été divisés en quatre catégories correspondant aux quartiles de chaque acide
gras ajusté pour l’énergie totale parmi les témoins. Cette répartition a été faite séparément
pour les hommes, les femmes, et les deux réunis. Un modèle de régression logistique non-
conditionnelle a été utilisé. Ce modèle permet l’examen simultané de plusieurs facteurs de
risque, nutritionnels et non nutritionnels, susceptibles d’induire une confusion mutuelle.
Les OR et 1C95% ont été calculés en utilisant ce modèle. Les facteurs de risque ci-après ont
été considérés: l’âge, 1’IMC deux ans avant le diagnostic de la maladie, l’histoire familiale
de CCR chez les proches parents, le statut matrimonial, l’activité physique, la cigarette, le
statut socio-économique (revenu, niveau d’éducation), l’utilisation des hormones exogènes
et de reproduction, l’apport en fibres, en alcool, en viande, en graisses totales, et en énergie
totale. Parmi tous ces facteurs, seuls ceux présentant une différence statistiquement
significative entre les cas et les témoins ont été pris en compte dans le modèle de
régression. Par ailleurs, lorsque deux facteurs de risque étaient fortement corrélés
(coefficient de Pearson pO,7), ils n’étaient pas inclus simultanément dans le modèle.
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3.4.3 Détermination du risque de cancer du sein associé aux acides
gras spécifiques
Pour déterminer l’association entre les acides gras spécifiques et le risque de cancer
du sein, les sujets étaient divisés en quatre catégories correspondant aux quartiles de chaque
acide gras ajusté pour l’énergie totale, parmi les témoins. La répartition a été réalisée
séparément pour les femmes pré et post-ménopausées. Un modèle de régression logistique
non-conditionnelle a été utilisé. Les OR et 1C95% ont été calculés sur la base du même
modèle. Les facteurs de risque considérés dans cette analyse ont été les suivants: l’âge lors
des premières règles, l’âge à la première grossesse à terme, la taille, le poids deux ans avant
le diagnostic de la maladie, l’histoire familiale de cancer du sein chez les proches parents,
l’histoire de la maladie bénigne du sein, l’usage des pilules contraceptives, l’usage de la
thérapie hormonale de remplacement, la parité, l’allaitement, l’activité physique, le statut
socio-économique (revenu, niveau d’éducation), la situation matrimoniale, la cigarette, la
consommation d’alcool, l’apport en graisses totales et en énergie totale. De tous ces facteurs
de risque, seuls ceux présentant une différence statistiquement significative entre les cas et
les témoins ont été pris en compte dans le modèle de régression. En outre, lorsque deux
facteurs de risque étaient fortement corrélés (coefficient de Pearson pO,7), ils n’étaient pas
introduits simultanément dans le modèle.
9$
3.4.4 Détermination de l’effet combiné des acides gras poly-insaturés
et antioxydants sur le risque de cancers colorectal et du sein.
Pour évaluer les interactions d’effets entre les AGPI spécifiques (LA, ALA, AA,
EPA, DHA) et les antioxydants (vitamines A, C, E, caroténoïdes totaux) sur le risque de
cancer, une analyse de sous-groupes a été effectuée. Les participants à chaque étude cas-
témoins ont été divisés en deux catégories correspondant à la médiane de l’apport en
chaque antioxydant, ajusté pour l’énergie totale parmi les témoins. La valeur de P du terme
multiplicatif de l’interaction ajouté au modèle de régression ajusté était examinée. En
présence d’une signification statistique, une stratification pour l’apport en antioxydant
considéré était réalisée. Dans le cas particulier de l’interaction avec la vitamine C, l’apport
en fer et la consommation de tabac ont été ajoutés au modèle de régression. Les analyses
portant sur le CCR ont été effectuées pour les hommes et les femmes, séparément. Celles
portant sur le cancer du sein étaient réalisées séparément pour les femmes pré et post
ménopausées. L’analyse de données a été faite à l’aide du logiciel statistique SPSS (version
10,02, $PSS, Inc., 1987-1999).
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4.1 ABSTRACT
Background. Evidence suggests that dietary fats are associated with risk of colorectal
cancer. The effect of fats depends flot only on the quantfty, but also on their composition in
specific fatty acids. Moreover, fats are peroxidizable, and peroxidation products as well as
antioxidants play a role in the pathogenic process of colorectal cancer. Methods. The
published literature was reviewed for the relationship between dietary intake or
concentration of specific fatty acids in adipose tissue, erythrocytes, plasma or feces in
relation to colorectal cancer. Resuits. Increased concentrations of short-chain fatty acids
(SCfAs) and eicosanopentaenoic acid (EPA) seem to protect against colorectal cancer.
Increased concentrations of medium-chain fatty acids (MCFAs) and arachidonic acid (AA)
might be associated with increased risk. Long-chain saturated fatty acids (LCSFAs) seem
unrelated to colorectal cancer, while the associations between monounsaturated fatty acids
(MUFAs), trans fatty acids, polyunsaturated fatty acids (PUFAs) such as linoleic acid
(LA), Œ-linolenic acid (ALA), docosahexaenoic acid (DHA), 0-3k0-6 ratio and colorectal
cancer are unconvincing. Conclusions. It is suggested that the substitution of food with
high MCFAs and AA content by a SCFAs- and EPA-rich diet may contribute to reduced
risk of colorectal cancer.
KEY WORDS: fatty acids, dietary fats, colorectal cancer, carcinogenesis, prevention,
epidemiological studies
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4.2 INTRODUCTION
In most industrialized societies, carcinoma of the large bowel has a high incidence
among both women and men. In Canada in 2002, an estimated 17,600 new cases and 6,500
deaths from colorectal cancer will be recorded.’ In 1971, Burkitt2 proposed the study of
colon and rectum tumors together since there are probably common etiological factors, and
many of the variations in relative incidence can be accounted for by tumors near the
pelvirectal junction which could be classified in either group. Colorectal cancer incidence is
particularly high in countries with high intake of red and processed meat3 such as Canada
and Australia. Mediterranean countries have lower rates of colorectal cancer, compared
with other western countries,4 and it bas been suggested that their low incidence rates may
be due to some extent to their diet,5 with their high consumption of fruits, vegetables, fish
and olive oil. Basing their conclusions on Japanese data, Wynder et al.6 first suggested in
1969 that patients with colon cancer have a high caloric intake in the form of fats and,
furthermore, that dietary fats may be involved in the pathogenesis of colon cancer. Since
this pioneering case-control study, many epidemiological studies have been carried out
worldwide, and a large proportion of them have shown the implication of fat in the etiology
of colorectal cancer.7 However, some of the inconsistencies in findings on dietary fats may
relate to the fact that they are generally assessed in accordance with their quantity (total
fat), origin (animal and vegetable) or type (saturated, monounsaturated and
polyunsaturated). Very few authors have paid much attention to the composition of fat in
specific fatty acids for which an association with risk of colorectal cancer had been
suggested in experimental and epidemiological studies.8’°
Several hypothesized mechanisms regarding the possible role of specific fatty acids
in the etiology of colorectal cancer have been proposed. Short chain fatty acids (SCfAs),
such as butyric acid, have been shown to promote cellular differentiation and may have
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anti-neoplastic properties as a resuit of specific effects on apoptosis” and regulation of
various oncogenes expression.’2 Lauric acid, a medium chain fatty acid (MCFA), may
induce cyclo-oxygenase-2 (COX-2) expression and inflammatory marker gene products in
a dose-dependent manner,13 while ù-3 fatty acids influence the neoplastic process through
their role in the synthesis of prostaglandins (PGs) and thromboxanes (TX),’4 and in the
metastasis cascade.’5 furthermore, some food processing techniques and cooking methods
convert monounsaturated fatty acids (MUFA) naturally present in food in the cis form to
their trans form, and the latter configuration increases the risk of cancer.16 Drawing on
evidence supporting plausible mechanisms, this paper provides an overview of main points
related to the differing effects ofindividual fafty acids on colorectal carcinogenesis.
4.3 METHODS
To identify studies on the relationship between specific fatty acids and colorectal
cancer, a literature search was undertaken of electronic databases: Current Contents
(Institute for Scientific Information, PA), and Mediine (National Library of Medicine, MD)
for the years 1986- 2002. The publications considered were those addressing the dietaiy
intake or concentration of specific fatty acids in adipose tissue, erythrocytes, plasma or
feces in relation to colorectal cancer risk. Papers cited in relevant articles were also
examined.
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4.4 RE$ULTS
The characteristics of individual fatty acids are listed in Table 1. A summary of
studies addressing the effects of specific fatty acids on colorectal cancer risk is cited in
Table 2. Our findings are presented for individual fatty acids within their classification
categories (short-, medium- and long-chain saturated, monounsaturated, trans, and
polyunsaturated fatty acids) and their role in the etiology of colorectal cancer.
4.4.1 Short-chain fatty acids (SCFAs)
$CfAs are the main end products of fermentation of dietary fibers in the human
large bowel.17 The principal SCfAs include acetic (C2:0), propionic (C3:0) and butyric
acids (C4:0), which account for $5 to 95% of total fecal $CfAs.18 Dietary sources of
SCfAs are almost entirely dairy products. Recent data support the notion that endogenous
colon production of $CfAs may decrease the risk of neoplasia in colonocytes through
mechanisms that include the induction of apoptosis’1 as well as the regulation of histone
acetylation, which is important in gene regulation.’9 Among the three major SCfAs, acetic
and propionic acids have been scarcely investigated, particularly in relation to colorectal
cancer risk. Butyric acid has attracted the most attention because it is considered a major
candidate that could explain the hypothesized protective effect of dietary fibers against
colorectal cancer.
A case-control smdy2° in the United Kingdom assessed the erythrocyte and adipose
tissue fatty acid profiles of 49 colorectal cancer patients (30 men and 19 women aged 49-
92 years) and 49 hospital-based controls without digestive disease. The cases and controfs
were age- and sex-matched; food intake was ascertained through dietary history. Although
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a small number of subjects was involved, a significantly high intake of butyric acid was
reported in the control group when compared to the colorectal cancer cases.
In Denmark, an investigation2’ characterized differences in the concentration and
fermentative production of SCfAs in the feces of 17 patients with colon adenomas, 17
patients treated for colon cancer, and 1$ healthy controls. Ail subjects were on a regular
Danish diet without dietary restrictions. Afier 24 hours of feces incubation, a significant
reduction in the ratio of butyrate to total SCfA production was found in patients with
adenomas and colon cancer, suggesting a relatively high generation or decreased
utilization ofbutyric acid in healthy subjects.
Bradbum et aL22 examined stool samples from 20 patients with familial
adenomatous polyposis and 11 normal controls in the United Kingdom. They postuÏated
that decreased butyric acid production by colonic carbohydrate fermentation in patients
with familial adenomatous poiyposis may predispose to colorectal cancer.
An ecological study23 using data on 20 liealthy populations in 12 countries provided
evidence that a reduced risk of colon cancer was associated with daily fecal weight> 150 g
and suggested that fecal weight may provide a good index of bowel diseases and colorectal
cancer risk. Following this finding, an Australian study24 sought to determine whether
fecal weight > 150 g is associated with beneficial changes in fecal markers relevant to
colorectal cancer risk. The investigators examined 53 Australians (16 men and 37 women)
aged 1$ to 67 years, and noted a significant increase of fecal butyric acid in subjects with
fecal weight> 150 g when compared with those with < 150 g, indicating that high butyrate
concentration could protect against chronic bowel diseases.
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Butyric acid intake was examined in 1,993 cases of colon cancer (1,099 men and
$94 women) aged 30-79 years and 2,410 population-based controls matched for age and
sex in a multicentre, case-control study25 in the U.S.A. Alffiough male cancer patients did
show suggestive increases in butyric acid intake, the authors detected no significant
difference between cases and controls.
Colorectal cancer is rare or uncommon among blacks26 in $outh Africa (prevalence
<1:100,000), whereas whites are considered a high-risk population (prevalence
17:100,000). A group of researchers27 compared fecal SCFA concentrations in 17 healthy
whites (10 men and 7 women) and 20 healthy black women and observed no significant
difference in fecal butyric acid concentration between the two groups.
One cross-sectional study28 in South Africa sought to determine whether dietary
fatty acid content could explain the low incidence of colorectal cancer in blacks. 101
healthy black fisherfolk (40 men and 61 women) aged 42-62 years and 99 age- and sex
matched urban whites were examined. Food intake was assessed by 24-hour dietary recall
and a food frequency questionnaire (FfQ). Surprisingly, the authors observed a
significantly high intake of butyric acid in whites compared to black fishermen. This
finding is questionable, and may have been due to bias in the ascertainment of food intake,
and to confounding since more subjects in the study group were smokers, drinkers and
consumed less fiber, fruit and vegetables than in the control group.
The rarity of colorectal cancer in black South Africans could be due to differences
in colonie bacterial fermentation. A group of investigators26 explored this hypothesis by
comparing fecal SCFA concentrations in 74 healthy black Africans and 29 healthy urban
white Africans (14 men and 15 women), a relatively high-risk population. A non-significant
increase in butyrate concentration was found in blacks. However, the case-control study25
107
failed to observe a statistical difference in butyrate intake because of insufficient variability
in the study population diet. Moreover, the two cross-sectional investigations26’27 failed to
find a statistical difference in butyrate concentration because of low statistical power, and
the fact that no adjustment was made for sex, which is known to exert a modifier effect.
Several mechanisms have been proposed for butyrate’ s presumed protective influence in
regard to colorectal carcinogenesis. It lias been shown to promote cellular differentiation,
enhance apoptosis, and suppress the growth of neoplastic cells.”29 Butyrate exerts its
effects through the regulation of various oncogenes expression,’2 and the induction of
histone hyperacetylation.’2’3° Considering this and basing our conclusion on clinical
studies,2022’24 high butyric acid concentration may decrease the risk of colorectal cancer.
4.4.2 Medium-chain fatty acids (MCFAs)
MCFAs are saturated fatty acids ofien referred to as de novo fatty acids because
they arise through biosynthesis from acetyl-CoA in mammary tissue.31 Although the
principal dietary source is coconut ou, it is widely accepted that the proportion of these
intermediate chain-length fatty acids in humans is determined mainly by the relative
contributions of dietary fats and carbohydrate ofthe diet.3’
The major dietary MCfAs are lauric (C12:0) and myristic (C14:0) acids. Few
authors have examined their association with colorectal cancer. One investigation28
reported a significant rise in the intake of lauric and myristic acids among subjects at high
risk for colorectal cancer. A case-control study2° noted a significant increment of lauric acid
intake and no difference in myristic acid intake, while another study25 recorded a non
significant increase in consumption of lauric and myristic acids in colorectal cancer
patients. However, some degree of measurement error in assessing fatty acids intake might
have attenuated the relationship.
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It has been proposed that lauric and myristic acids may protect against oxidation of
polyunsaturated fatty acids (PUFAs)32 and augment their incorporation into ceil
membranes.33 Moreover, these fatty acids are able to induce COX-2 overexpression in
human tissues,13 as it is up-regulated from 2- to 50-fold in 85% to 90% of colorectal cancer
patients.34 Both lauric and myristic acids seem to act preferentially in favor of omega-6
fatty acids, since the metabolism of the latter leads to 2-series PGs, and thromboxane A2
(TXA2), both AA-derived eicosanoids that cause inflammation and tumor promotion.’5’35
Taken together, higher intakes of both lauric and myristic acids could be associated with an
elevated risk of colorectal cancer.
4.4.3 Long-chain saturated fatty acids (LCSFAs)
LCSFAs include palmitic (Cl6:0), margaric (C17:0), stearic (C1$:0), arachidic
(C20:0), and behemic (C22:0) acids. These fatty acids are mainly found in vegetable oils,
and the major ones are palmitate and stearate.
4.4.3.1 Palmitic acid
Palmitic acid content showed no significant difference in the erythrocytes of 20
colon cancer patients (8 men and 12 women) aged 3$-84 years and 20 age- and sex
matched controls in a finnish case-control study36. In Spain, palmitic acid concentrations
in plasma and erythrocyte phospholipids were measured in 17 colorectal cancer patients (11
men and 6 women) aged 3 5-82 years and in 12 age-matched, hospital-based controls free of
digestive diseases.37 No significant difference in palmitate was detected between colorectal
cancer patients and controls. A clinical trial38 in the United Kingdom examined palmitic
acid content in colorectal tumor tissue of 5 men and 10 women, aged 58-$8 years and
reported a non-significant increase of palmitate in cancerous specimens. Two other case-
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control studies20’25 and one cross-sectional investigation28 failed to establish any differences
in palmitic acid intake between colorectal cancer cases or high-risk individuals and
controls. Although an association may have been missed, because the small number of
subj ects did flot allow statistical power to be achieved, the evidence seems consistent with
no relationship between palmitic acid and colorectal cancer.
4.4.3.2 Stearic acid
An increase bordering on the statistical significance of stearic acid in red blood ceils
of colorectal cancer patients was reported in one case-control study20. However, red blood
celi analysis only provides an indication of the dietary intake of fatty acids in the preceding
2 days to 18 weeks.39 Thus, it is possible that this difference was artifactual, since the
authors found no variance, between cases and controls, of stearic acid in adipose tissue in
which the turnover time for fatty acids bas been estimated to be 1-3 years.40’4’ A clinical
trial38 reported a significant elevation of stearate in cancerous specimens with no difference
in normal tissue. One clinical investigation37 recorded a significant increase of stearic acid
in erythrocyte phospholipids and plasma of colorectal cancer patients compared to their
controls. However, because of the small number of patients, these differences could have
occurred by chance or could have been due to changes in stearic acid metabolism.
The relationship between lipid peroxidation and PGs in 20 patients undergoing
surgery for colorectal cancer (8 men and 12 women aged 52-90 years) was examined in a
clinical study42 in the United Kingdom. No significant difference in stearic acid
concentration was reported in the phospholipid fraction of tumors compared to normal
mucosa. Other investigators evaluated stearic acid intake (2 case-control studies)25’36 and
plasma stearate composition (1 cross-sectional investigation)28 in colorectal cancer cases
and high-risk individuals compared to healthy controls, and the evidence suggests no
relationship between stearic acid and colorectal cancer.
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4.4.4 Monounsaturated fatty acids (MUFAs)
MUFAs include myristoleic (Cl 4:1), palmitoleic (Cl 6:1), oleic (Cl 8:1), gadoleic
(C20:1) and erucic (C22:1) acids. These fatty acids are found in red meat, dairy products
and nuts. Among them, oleic acid appears to be the most important as it is the major fatty
acid in olive ou and the main fat component of Mediterranean cuisine. Consequently, a
considerable amount of attention has been focused on this fatty acid.
A significant increase of oleic acid concentration in the phospholipid fraction of
tumors compared to normal mucosa was reported in one clinical study.42 Another clinical
investigation37 determined a significant elevation of oleic acid concentration in the plasma
of colorectal cancer patients. An increase of oleic acid intake bordering on statistical
significance was found in another study28 examining high-risk subjects for colorectal
cancer. Nevertheless, since no information was provided on dietary assessment of these
populations, the resuits may have been due to changes in oleic acid metabolism attributed
to the pathogenic process. Another case-control study2° ascertained a suggestive increment
of oleate content in erythrocytes among patients with colorectal cancer.
Conversely, in a case-control study43 of colorectal cancer and dietary intake in
Belgium, 818 cases aged 35-74 years and 2,851 population-based controls were
interviewed. Dietary intake was assessed by a FfQ. No association was found between
oleic acid intake and the risk of colorectal cancer afier adjustment for age. Similarly, one
clinical38 and two case-control studies25’36 conducted in the U.S.A. and Denmark ascribed
no significant risk with oleic acid.
It bas been shown that human colon tumor growth is promoted by oleic acid44
through mechanisms that comprise an increase in fatty acid oxidation and disturbance of
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membrane enzymes.45 In contrast, olive ou, an important source of oleic acid, may protect
against the development of colorectal cancer through its influence on secondary bile acid
pattems in the colon. Bile acids, in mm, might influence polyamine metabolism in colonic
enterocytes in ways that reduce the progression from normal mucosa to adenoma and
carcinoma.46 Overail, the evidence relating oleic acid to the risk of colorectal cancer is
unconvincing.
4.4.5 Trans fatty acids
Trans fatty acids are formed during partial hydrogenation of vegetable oils, a
process by which the number of double bonds in unsaturated fafty acids is reduced by the
addition of one or several hydrogen atoms. furthermore, some double bonds rearrange
from the cis to the trans configuration. This process results in the desired stability and
texture of certain food products such as margarine and shortening. Three major fatty acids
namely oleic, elaidic, and stearic acids47 are formed by hydrogenation.
An ecological study48 across 11 European countries used fat aspirates to establish
the association of colorectal cancer incidence and trans fafty acid status. A strong positive
significant correlation was found between trans fatty acids and the incidence of colorectal
cancer [r = 0.93; 95% confidence interval (CI) = 0.74 to 0.98]. Nevertheless, this
international study did not take into account several important risk factors for colorectal
cancer, such as a positive family history, age, meat consumption, smoking, and alcohol
consumption.
1n a case-control study,49 a total of 1,993 cases with colon cancer and 2,410
population-based controls matched for age and sex were interviewed. Dietary information
was collected via a detailed diet history questionnaire. A significant and positive
112
association was found between trans fatty acid and colon cancer risk in women only [odds
ratio (OR)=1.5; 95%CI=1.O-2.4J, afier adjustment for age at diagnosis, body size, physical
activity, aspirin and/or non-steroidal anti-inflammatory drug use, energy intake, and dietary
calcium.
The association between colorectal adenomatous polyps and the consumption of
foods containing partially hydrogenated oils was examined in a case-control study.5° A total
of 516 cases aged 50-74 years and 551 hospital-based controls undergoing screening
sigmoidoscopy were interviewed in two centres in the U.S.A. The controls were matched to
cases for age, sex, centre and date of sigmoidoscopy. Dietary intake was obtained from a
self-administered FFQ. Although there was a tendency towards increased risk of polyps
with high consumption of sweetened baked goods (OR=2.1; 95%CI=1.3 to 3.5), no
significant association was found between total dietary trans fatty acids and adenomas
(OR=O.90; 95%CI=O.40-2.O). Nevertheless, the use of hospital-based controls and a
sigmoidoscopy- screened population confers disadvantages: there is a potential for
incomplete case ascertainment,50 and the possible inclusion of cases in the control group
could introduce biases toward the nuil in estimating the main effect of trans fatty acids
intake. Although potential mechanisms for an effect have been proposed, including
disruption of the phospholipid celi membrane and of eicosanoid synthesis,5° the evidence
relating high intake oftrans fatty acids to the risk ofcolorectal cancer is unconvincing.
4.4.6 Polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
PUFAs include the essential fafty acids linoleic acid (LA) and Œ-linolenic acid
(ALA) as well as their metabolites. These fatty acids are found in animal fat and vegetable
oils, meats and fish.
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4.4.6.1 Linoleic acid (LA)
Changes in mucosal fatty acid content in the adenoma-carcinoma sequence were
assessed in a $panish clinical investigation.5’ In this study, 22 patients (16 men and 6
women) with colorectal cancer, 27 with sporadic adenoma (22 men and 5 women) and 12
hospital-based controls (6 men and 6 women) with a normal colon were examined. A
significant decrease in plasma phospholipid LA concentration was noted in the cancer
patients compared to their hospital-based controls. One case-control study43 found a
significant and inverse association between LA intake and the risk of colorectal cancer
(OR=O.57; p=O.00005 for colon, OR=O.68; p=O.004 for rectum). Other case-control36 and
clinical studies37 reported significant declines in red blood ceil and plasma LA
concentrations in colorectal cancer patients. While none of these investigations assessed
food intake, their findings may be ascribed to cancer-related changes in tissue LA
metabolism.
In contrast, a cross-sectional investigation28 registered an increase in plasma LA
concentration in subjects at high risk for colorectal cancer. However, this observation is
difficuit to interpret because the subjects at high risk for colorectal cancer had lower LA
intakes and higher plasma LA composition than the controls. $ince LA is an essential fatty
acid that cannot be produced by the body and must be consumed in the diet, inaccuracy in
diet assessment was most likely responsible for these resuits.
However, two clinical38’42 and two case-control studies20’25 found no association
between LA and colorectal cancer. A cohort study52 of fatty acids intake and the risk of
colorectal cancer comprised 6 1,463 women, with an average follow-up period of 9.6 years.
Dietary intake was assessed by FFQ. After adjustment for age, body mass index, education
level, energy intake, intakes ofred meat and alcohol, dietary fiber, calcium, vitamin C, folic
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acid and vitamin D, no significant risk was associated with LA. Moreover, in a meta
analysis53 of 16 case-control and six cohort investigations, no relationship was established
between LA and the risk of colorectal cancer. The combined relative risk (RR) was 0.92
(95%CI: 0.85 to 1.0$) and 0.92 (95%CI: 0.70 to 1.22) for the case-control and cohort
studies, respectively. Considering this, and although it has been shown that LA might act
synergistically with offier growth factors to stimulate tumor growth,54 the available
evidence suggests ifiat the association between LA and the risk of colorectal cancer is
unconvincing.
4.4.6.2 Alpha-linolenic acïd tALA)
A significant decrease in plasma ALA concentration in cancer patients compared to
hospital-based controls was reported in a clinical study.37 Another clinical investigation5’
demonstrated that patients with a normal colon exhibit high mucosal ALA content
compared to those with colon adenoma and colon cancer. One cross-sectional study28
recorded a significant increase in ALA intake in subjects at high risk for colorectal cancer,
and no difference in plasma ALA composition when compared with normal individuals.
Nevertheless, it is possible that this latter resuit may be attributed to modifications in ALA
metabolism in the different phases ofcolorectal carcinogenesis.
One clinical,38 three case-control20’25’43 and one cohort study52 found no relationship
between ALA and the risk of colorectal cancer. However, these findings may have been
due to error in measuring the exposure to dietary fatty acids, and to the fact that no
consideration was given to lipid peroxidation, which is a feature of colorectal tumor growth
and metastasis.14’15
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An increase of ALA intake leads to an elevation in eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA).55 Because of competition in the COX pathway, an increase
in EPA is related to a reduction of arachidonic acid (AA) and suppression of COX-2
induction,’4 ail of which may decrease the formation of PGs and other TX and
lipoxygenase products that correlate with a low incidence and multiplicity of colorectal
tumors.14 However, despite these proposed mechanisms, the existing evidence suggests that
the association between ALA and colorectai cancer risk is unconvincing.
4.4.6.3 Eicosapentaenoic acid (EPA)
A 1 2-week, double-blind, randomized, placebo-controlled trial56 was conducted in
Itaiy on the effect of -3 fatty acids on mucosal celi proliferation in 20 subjects at risk for
colorectal cancer (11 men and 9 women aged 42-68 years). A significant reduction was
found in abnormal mucosal celi proliferation in the experimental group receiving EPA (4.1
g/day). The same researchers undertook another long-term supplementation investigation57
for 6 months, studying 14 patients with sporadic adenomatous colorectal polyps. They
observed a significant diminution of rectal proliferative indices in patients receiving 1.4
g/day of EPA and a marked elevation of their EPA rectal mucosal concentration. These
effects suggested that EPA might protect high-risk subjects from colorectal cancer.
Significantly decreased EPA levels in mucosa and in plasma phospholipid in
patients with polyps and colorectal cancer were found in a clinical study.5’ Two
investigations28’37 noted significant declines in intake and plasma concentration of EPA
among patients with coiorectal cancer and high-risk individuals compared to the controls.
One case-control25 and one cohort study52 reported no association between EPA and
colon cancer. However, these investigations might have been biased in the direction of nuli
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since, by including several potentially intercorrelated variables in the regression mode!, the
researchers may have over-adjusted for a large number of colorectal cancer risk factors.
It has been hypothesized that EPA may modulate colorectal carcinogenesis through
mechanisms such as COX-2 inhibition, increased apoptotic activity, angiogenesis,
activation of protein kinase C, decreased omithine decarboxylase activity and reduction of
fecal bile acids as well as neutral sterol excretion.14 From the resuits of these randomized,
placebo-controlled trials56’57 which provide a better quantitative measurement of EPA and
are consistent witli hypothesized mechanisms,’4 we suggest that high EPA intake lowers
the risk of colorectal cancer.
4.4.6.4 Docosahexaenoic acid (filA)
Treatment of colorectal cancer patients with DHA (1.1 g/day) lcd to a reduction of
rectal proliferative indices,56’57 suggesting that this fatty acid lias an inhibitory effect on the
later stages of colorectal carcinogenesis. As this treatment consisted of a mixture of EPA
and DHA, and EPA decreases colorectal cancer risk, the apparent beneficial influence of
DHA could have been due to the former fatty acid since no significant increase in DHA
content was seen afier supplementation. Two other trials28’37 found significantly low intake
and plasma concentration of DHA among colorectal cancer patients and subjects at high
risk for colorectal cancer. In contrast, two clinical studies38’42 reported a noticeable increase
of DHA in the phospholipid fraction of colorectal cancer tissue when compared to normal
mucosa. This could have been due to the stage of the disease since these investigations
examined DHA by pairing the tumor and normal mucosa of patients with colorectal
cancer. One clinical investigation5’ failed to observe differences either in DHA plasma
phospholipids or in DHA mucosa concentrations between colorectal cancer patients and
hospital-based controls, while one cohort52 and two case-control studies25’36 found no
relationship between DHA and the risk of colorectal cancer.
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It has been established that DHA is a potent inducer of apoptosis in a time- and
dose-dependent manner.58 Moreover, although EPA and DHA are metabolized
differently,59 nearly ail studies which addressed the association between -3 fatty acids and
the risk of colorectal cancer used a mixture of EPA and DHA, suggesting that the two fatty
acids may possess similar effects on colorectal carcinogenesis. Nevertheless, the evidence
relating DHA to colorectal cancer is unconvincing.
4.4.6.5 Arachidonic acid (AA)
A significant increase in plasma and tissue concentrations of AA in colorectal
cancer patients compared with the controls was found in two clinical investigations.38’42 In
contrast, a significant decrease of AA in red blood celis of colorectai cancer patients was
shown in one case-control study.36 A cross-sectional investigation28 recorded a significant
decline in daily AA intake by high-risk colorectal cancer subjects with no significant
difference in plasma AA composition, while another clinical trial51 reported a strong
decrement of AA content in colorectal cancer tissue compared with unaffected mucosa.
Since AA is very susceptible to peroxidation, these findings may have been attributed to
oxidative stress that is associated with alterations in AA metabolism.6° One clinical37 and
two case-control studies20’25 found no reiationship between AA and colorectal cancer.
It has been suggested that AA and EPA compete in the COX-2 pathway and this
competition increases COX-2 expression which enhances tumor growth.’3”5’34 Moreover, in
colorectal tumors, there is significant -6-desaturase activity42 which may raise AA levels
and thus augment PGE2. Basing our conclusion on clinical trials,38’42 and consistent with
experimental data8’9 and the underlying mechanisms,14’15 AA seems to increase colorectal
cancer risk.
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4.4.6.6 The o-3ko-6 fatty acid ratio
It has been proposed that changes in the w-31w-6 ratio may contribute to the early
phases of human colorectal carcinogenesis,42 since competitive effects occur between
these precursor fafty acids in the COX reaction which gives rise to 2- or 3-series PGs.
Moreover, although a recommended dietary allowance for the w-31w-6 ratio does flot exist,
an adequate intake has been estimated by an international scientific working group.6’ A
ratio of 1:1 between w-3 and w-6 fatty acids would be desirable to ensure correct balance
at the cellular level.
A randomized clinical trial62 in the U.S.A. examined the efficacy of the plasma
phospholipid w-61w-3 ratio as a nutritional marker in the prevention of colonic turnor
development and metastasis in 27 patients who had undergone complete excision of their
cancers as well as of any associated polyps. A significant decrease in the plasma
phospholipid w-67w-3 ratio was found in the experimental group which correlated with
inhibition of mucosal neoplastic proliferation. Although modifications in w-3 and w-6 fatty
acids metabolism may have occurred because of the nature and stage of the illness, this
result suggests that a high plasma phospholipid w-37w-6 ratio could decrease the risk of
colorectal cancer.
In an ecological study63 in 42 districts of Belgium, it was exarnined whether the w-
31w-6 ratio could explain differences in mortality from colorectal cancer. A significant
inverse association was found between colorectal cancer and the w-37w-6 ratio (RR=0.8$;
95%CI: 0.80 to 0.96) in men after adjusting for total energy, smoking and dietary fiber.
Nevertheless, this study failed to adjust for other established risk factors for colorectal
cancer. Moreover, there was a 1 0-year period between the collection of dietary information
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ftom participants and chemical analyses of the foods they reported. Modifications in food
composition and recipe ingredients due to agricultural or food fortification changes over the
1O-year period could have contributed to the bias.
A suggestive, non-statistically significant reduced risk associated with the ù-3/c±-6
ratio was found in one case-control study25 and one cohort study.52 However, this could
have been resulted from some measurement errors in fatty acids intake assessment or the
inclusion of a large number of risk factors in the regression model, which may have been
intercorrelated.
No significant difference in the o-3ki-6 ratio between cases and controls was
reported in two clinical studies26’64 although there was a small decrease in the ratio of these
fatty acids among colorectal cancer patients. The small numbers of subjects lowered the
statistical power of these investigations. In addition, either no dietary data were collected,
or only a single 24-hour recail per subject provided information on long-term dietary
intakes. These methodological problems may have lcd to biased estimates, and may even
have rendered relationships undetectable. Considering this, the evidence relating the w-31w-
6 ratio to the risk ofcolorectal cancer is unconvincing.
4.5 CONCLUSIONS
On the basis of resuits reported from a number of studies conducted in different
countries, there is sufficient evidence to suggest that certain fatty acids play a role in
colorectal cancer etiology. This can be related to variations in their intake and their
concentrations in different tissues of patients with colorectal cancer, compared to
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individuals free of malignant disease. Higher concentrations of butyric acid and EPA
appear to protect against colorectal cancer, since cunent evidence indicates that these fatty
acids are potent inducers of apoptosis in colonic ceils. In contrast, high levels of laurate,
myristate, and AA seem to increase colorectal cancer. The mechanism involved in their
initiation and/or growth-promoting effects may be due to the fact that they induce COX-2
overexpression and augment PGE2 production, which are features of colorectal cancer
development and progression. Palmitate and stearate seem unrelated to colorectal cancer
risk, while evidence connecting oleic acid, trans fatty acids, LA, ALA, and DRA with
colorectal cancer is unconvincing.
As major components of dietary Iipids, fafty acids can easily be peroxidized, and
their peroxidation products could activate tumor growth and the metastasis cascade. Since
the effect of fafty acids on human colorectal cancer has been addressed mostly by
descriptive studies, misclassification of subjects with respect to fatty acïd levels may have
occurred in these investigations. fatty acid levels may also be influenced by the age range
of participants as well as a wide array of genetic, environmental, and lifestyle factors.
Well-designed studies, such as prospective cohorts with a sufficient number of
subjects at high risk for colorectal cancer, and adjusting for the confounding effects of
antioxidants and genetic susceptibility, would be particularly useful in ascertaining whether
these findings are due to modifications in the metabolism of specific fatty acids in
colorectal cancer patients, or to differences in diet, or both.
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TABLE 1. Characteristics of different fatty acids
Fatty Acid Carbons:Double bonds Major dietary sources * Major functional rolesButyric 4:0 Butter, cheese Induction ofapoptosis
Gene regulation
Lauric 12:0 Coconut milk, baked sweets Protection ofpolyunsaturated
chocolate fatty acids against peroxidation
Inhibition ofmaÏignant celi
unes growth
Myristic 14:0 Fish ou, coconut meat Protection ofpolyunsaturated
fatty acids against peroxidation
Pairnitic 16:0 Vegetable ou, salad dressing Energy storage
Stearic 18:0 Shortening, butter Phospholipid structure
* from the Canadian Nutrient File
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TABLE 1 (continued)
Fatty Acid Carbons:Double bonds Major dietary sources * Major functional rolesOleic 18:1 Beef, pork Induction of fatty acid
oxidation
Linoleic 18:2 Shortening, animal fat Arachidonic acid precursorc-Lino1enic 18:3 Canola ou, mayonnaise Eicosapentaenoic acid
precursorArachidonic 20:4 Shitterlings, sardine oiT Substrate for 2—series
prostaglandinEicosapentaenoic 20:5 Fish ou, fish Substrate for 3-series
prostanoidsDocosahexaenoic 22:6 Fish ou, fish Induction ofapoptosis
Total trans
- Margarine, shortening Disruption of eicosanoid
synthesis and ofthe
phospholipid celi
membrane
* From the Canadian Nutrient File
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5.1 Abtract
Background. Discrepancies in findings on the association between dietary fats and
colorectal cancer (CRC) persist, and it is hypothesized that fatty acids (FAs) may modulate
CRC risk because oftheir physiological functions.
Methods. Between 1989 and 1993, a case-control study involving 402 cases and
668 population-based controls was conducted among French-Canadians in Montreal,
Canada. Dietary intake was assessed by a food frequency questionnaire gathering
information on over 200 food items in face-to-face interviews.
Resuits. Oleic acid was the major FA consumed by the study population. A
significant inverse association was found among females between CRC and butyrate
[OR=O.57; 95%CI(O.34-O.96); P= 0.006], medium-chain fafty acids (MCFAs) [OR=O.77;
95%CI(0.47- 1.26); P=0.036J, aipha-linoleic acid tALA) [ORz=0.78; 95%CI(0.46-1 .32);
P=0.016], and o-3 fAs [OR=O.84; 95%CI(0.50-l.41); P=0.028J, comparing the upper to
the lower quartiles of intake. Similar trends were obtained among males without reaching
statistical significance. An increased risk was associated with arachidonic acid (AA)
[0R2.03; 95%CI(1.16-3.54); P=0.001J among males, and with the co6ko3 ratio [OR=1.47;
95%CI(0.86-2.50); P=0.001J among females. Although vitamin C and total carotenoids
intakes were not significantly associated with CRC, an interaction was noted between these
dietary antioxidants and individual polyunsaturated fatty acids (PUFAs). Among men with
high vitamin C intake, AA was linked with up to 5-fold increased risk [OR=5.33;
95%CI(2.04-13.95); P=0.0004 for trend]. Females with low carotenoids intake were at
elevated risk associated with AA [OR=4.07; 95%CI(1.84-8.99); P0.0031;
eicosapentaenoic acid [OR=3.50; 95%CI(1.59-7.71); P=0.015J, and docosahexaenoic acid
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[OR=5.77; 95%CI(2.50-13.33); P=0.002J, comparing the upper to the lower quartiles of
intake.
Conclusion. The resuits of this study suggest that independently of total energy
intake, substituting AA by butyrate, MCFAs, ALA, or ù-3 FAs may reduce CRC risk. The
role of interactions between vitamin C, MCFAs, total carotenoids and long-chain PUFAs
requires further investigation.
Keywords. Colorectal cancer, case-control, fatty acid, prevention, French
Canadians.
5.2 Introduction
Colorectal cancer (CRC) has a high incidence with mortality among both women
and men in most industrialized countries. In Canada, an estimated 17,600 new cases and
6,500 deaths from CRC are expected to be recorded in 2002.1 Since the pioneering case
control study by Wynder et al.2 in 1969, suggesting that dietary fats may be involved in the
pathogenesis of CRC, a large number of ecological and epidemiological comparisons
conducted in different parts of the world have shown that fats are associated with CRC.37
Some of the discrepancies in findings on this association may be attributable to the fact that
dietary fats were mainly investigated according to their quantity (total fat), origin (animal
and plant) or type (saturated, monounsaturated and polyunsaturated). Very few studies paid
sufficient attention to specific fatty acids (fAs) for which a relationship with CRC has been
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reported experimentally.8’9 Moreover, mechanisms oftheir association with CRC have been
hypothesized. 10-12
Previous investigations’3”4 have revealed that the absolute amount of fat and energy
contribute littie to overail CRC risk. However, beyond their contribution to total energy and
because of the large array of physiological fiinctions in which they are implicated, some
FAs may reduce risk, while others may be associated with increased risk, and stili others
may be unrelated to CRC.
This case-control study was undertaken to describe the distribution of FAs and to
test the hypothesis that the association between dietary fats and CRC is dependent on the
level of individual FA intake among French-Canadians in Montreal. Until recently, this
population had unique food and lifestyle pallems with traditional, European-oriented food
habits and recipes that differed ftom many neighbouring North American populations.’5 We
also examined the possible interaction between polyunsaturated fafty acids (PUFAs) and
some dietary antioxidants to determine if subgroups of the study population with high
antioxidant intake are at statistically different risk compared with low-intake subjects.
5.3 Methods
5.3.1 Study population
Case and control ascertainment of this study has been described elsewhere.’4
Briefly, between 1989 and 1993, a total of 1,26$ patients aged 35-79 years with a
histological diagnosis of CRC were identified through the admission offices of 5 major
francophone teaching hospitals of the RICUM (Réseau inter-hospitalier de cancérologie de
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l’Université de Montréal). 0f these, 596 cases (47%) were ineligible for the following
reasons: 210 (35.2%) lived outside the study region, 178 (29.9%) were excluded because of
age, 151(25.3%) had another primary cancer or an incorrect diagnosis, and 57 (9.6%) died
before the interview. For 87 (12.9%) of the remaining 672 eligible cases, no answer was
received from physicians in response to our request for permission to interview thefr
patients. The doctors refused the interview of 31 patients (4.6%). We were unable to
contact 54 cases (8%) because of wrong addresses, and 96 cases (14.3%) declined to be
interviewed. Two cases (0.3%) were later excluded because of incorrect diagnosis. We
finally interviewed 402 cases, giving a response rate of 59.8% of eligible recruited subjects.
The controls were population-based, matched for age (± 5 years), language, and
place of residence. They were selected by a modified random digit dialling method
developed and validated by our group. A total of 2,085 controls were chosen, of which
1,36 1 (65.3%) fulfihled the study criteria. A total of 171 (8.2%) gave no answer, 335
(16.1%) refused to participate before the study was explained to them, and a further 167
(8%) refused to participate afier the study was explained to them. We therefore interviewed
68$ subjects which represented 51% of eligible control subjects.
5.3.2 Data collection
Data were collected from both cases and controls in the respondents’ homes. If
either the case or the control was hospitalized at the time of the scheduled interview and
was unlikely to be available for a home interview within 2 weeks, an in-hospital interview
was arranged. If a patient was very iii, whether at home or in the hospital, he or she was
interviewed in the presence and with the help of any family members or close relative who
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were available and likely to have relevant information. Ail controls were intewiewed no
later than 3 months afier the matching cases were interviewed. The core questionnaire
asked for data on socio-demographics, body measurements, physical activity, family CRC
history, medical history, occupation, smoking, and history of vitamin consumption.
5.3.3 Food intake
Food consumption data were collected by a food frequency questionnaire (FFQ)
developed by the National Cancer Institute of Canada, modified by our group for French
Canadians, and used in our previous study of pancreatic cancer.16 The FFQ focused on the
2- year period prior to diagnosis of the disease for cases, and on a corresponding period for
the controls. The original (English) questionnaire was translated into French for French
Canadians, and was assessed for both validity and reproducibility.’7 In face-to-face
interviews, data were gathered on over 200 food items and recipes consumed over a 12-
month period, using food models to help participants quantify their portions.
5.3.4 Food grouping
A total of 1,185 separate food items, including brand names, were retrieved from
the FFQ and categorized into 21 food groups based on the Canadian Nutrient File (CNF).
Computation of FA intake was based on 3 food composition tables: 1997 CNF (99% of
food items), 1991 CNF (0.9%), and USDA llandbook No. 8, 1994 (0.1%). The major food
groups that contributed FAs of interest to the diet were fats and oils (vegetable oil, salad
dressing, margarine), dairy and egg products (butter, cheese, cream, milk), baked products
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(biscuits, cookies, pies), poultry products (chicken, goose, turkey), finfish (bluefish,
salmon, sardine) and shellfish, nuts and seeds (coconut products, sunflower and flax seeds),
soups, sauces and gravies (asparagus and mushroom cream, green pea soup), and beef
products.
5.3.5 Statistical analysis
Food intake among cases and controls was converted to specific FA intake based on
the 3 food composition tables mentioned above. Mean intakes and their corresponding
standard deviations were caiculated for specific fAs within the categories of family history
of CRC, body mass index (BMI), age, marital status, and total energy intake as categorical
grouping covariates. To determine the associations between FAs and CRC, the subjects
were divided into 4 categories according to quartiles of calorie-adjusted FA intake among
the control population for women and men separately, and combined. Odds ratios (ORs)
and 95% confidence intervals (CIs) were calculated, using the categories of residuals from
the regression of FAs on total energy intake18 in unconditional logistic regression models.
Ail analyses were adjusted for age, BMI I year prior to diagnosis of the disease, history of
CRC in first-degree relatives, marital status, and physical activity since adulthood. Total
energy intake, hormone replacement therapy, fibre, vitamin C and E intakes did not exhibit
significant differences between cases and controls, and were not included in the mode!.
Tests for trends in iogistic regression analysis were conducted by using the scores derived
from the means within each category.’9
To evaluate interactions between individual PUFAs and dietary antioxidants, the P
value for a multiplicative interaction term added to a ftilly adjusted model was examined
and, when statistica!ly significant, stratification on antioxidant intake was performed with
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median intake of the controls as the eut-point. The data were analysed with $PSS statistical
sofiware (release 10.02, SPSS, Inc., 1987-1999).
5.4 Resuits
The characteristics of the study population with respect to potential confounders are
summarized in Table 3. Age was associated with a significantly increased risk (P<0.0001),
and cases were more likely to have a family history of CRC (P=0.006). The cases were also
more Iikely to be never-married regardless of gender (P=0.02$). One year prior to the
diagnosis of cancer, there was a tendency towards heightened CRC risk with an increase in
BMI (P=0.030).
Women who were much less active since reaching adulthood were more likely to be
at risk (P=0.016). Smoking history, and total fat intake did flot exhibit statistically
significant case-control differences among males and females.
The major sources of specific FAs are presented in Table 4. Butyric acid was mainly
supplied by dairy and egg products (more than 90%), medium chain fatty acids (MCfAs
C814) by dairy and egg products, snacks and sweets. Palmitic acid was from dairy and egg
products, and oleic acid was supplied by baked products, fats and oils. Linoleic acid (LA),
aipha-linolenic acid (ALA) and trans fatty acids (tFAs) were from baked products, fat and
ou sources. Arachidonic acid (AA), the main and important long chain w-6 FAs, was from
poultry products, while the major w-3 FAs eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) were from finfish and shellfish.
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Specific FA intake was fairly similar in cases and controls (Table 4). Oleic and
palmitic acids were the most consumed FAs, respectively accounting for about 45% and
19% of overali individual FA intake. Daily median oleic acid intake was 34.60 g and 31.87
g among cases and controls, respectively. Palmitic acid intake was 14.19 g for cases and
13.84 g for controls.
Associations between each specific FA and the risk of CRC by sex are shown in
Table 5. Butyric acid intake was associated with 43% decreased CRC risk among females,
but flot among males when the upper and lower quartiles of intake were compared (P=0.022
for interaction by sex, data not presented).
Among females, total MCfAs were associated with 23% risk reduction with the 4
specific MCFAs ranking from 23% [lauric acidJ to 34% [caprylic acidJ, comparing the
upper to the lower quartiles of intake.
Although there was no association between the individual long chain saturated fAs
(SFAs) and CRC risk, total SFAs exhibited a decrease in CRC risk among females. No
relationship was found between CRC and any specific monounsaturated fatty acids, total
unsaturated FAs (MUFAs), PUFAs, or tFAs.
An inverse dose-dependent relationship was evident between ALA and CRC among
females, comparing the upper to the lower quartiles of intake, but flot among males
(P=0.002 for interaction by sex, data not presented).
Among males, a direct and significant association was noted between CRC and AA.
A similar trend was observed among females without reaching statistical significance
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Omega-3 FAs tALA, EPA, DHA) seemed to be associated with a reduced risk of
about 16% among women but flot men. The co6kù3 ratio exhibited a direct and significant
association with CRC only among females with an increased risk of 47%, comparing the
upper to the lower quartiles of intake.
Although there was no risk associated with vitamin C intake among males, the
direct association between AA and CRC risk became stronger and the trend increased
significantly among those consuming more vitamin C (145 mg/day, P=O.003 for
interaction) for the upper relative to the lower quartiles of intake (Table 6). Further
adjustment for smoking history and iron intake did flot significantly modify the risk. This
interaction was not significant among fernales.
MCFA intake exhibited a sex-specific difference with regard to AA intake. Among
males with low MCFAs intake (< 4g/day), a direct and significant association was found
between AA and CRC risk while this positive association was seen among females
consuming more MCfAs (3.6 g/day), comparing the upper to the lower quartiles of
intake.
A direct and significant association was noted between CRC and AA in men with
low total carotenoids intake (<756 ERIday). Although there was no risk associated with
total carotenoids intake among females, a positive and significant association was found
between CRC and EPA and DUA among those with low total carotenoids intake.
Interestingly, in both genders, no significant association was evident between any
individual PUFA and CRC among those consuming high total carotenoids.
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5.5 Discussion
Most of the associations detected in this study were statistically significant only
among women, suggesting a gender-CRC interaction. Although the same relationships
were seen in men, they were much weaker and could have been partly due to recail biases
among them. Sex-specific differences in CRC have been observed in both epidemiological
and experimental studies.5’2022 It is possible that sex hormones are related to the sex
specific differences because they affect bowel transit time,23 bacterial fermentation in the
colon, and particularly bile acid production.24’25 Lifestyle and dietary habits may also
account for these differences.
We observed that high butyric acid intake decreased the risk of CRC, particularly
among females. This has been reported previously26’27 and supports the hypothesis that
butyrate may reduce neoplasia risk in colonocytes, probably through mechanisms including
apoptosis induction and gene regulation.28 Similarly, individual and total MCFA intake was
associated with reduced risk among women. few studies have examined the relationship
between MCfAs and CRC risk. One investigation29 reported a significant increase in lauric
and myristic acid intake among subjects at high risk for CRC. One case-control study3°
noted a significant rise in lauric acid intake and no difference in myristic acid intake
between cases and controls, while another3’ found no relationship. Lauric and myristic
acids exert a dose-dependent inhibitory effect on malignant cells,32 and reduce prostanoid
synffiesis.33 To the best of our knowledge, the impact of caprylic and capric acids lias flot
been examined, and it is speculated that they may have the same influence as other
MCfAs.
In our study, an increase in ALA intake among women was associated with a 22%
decrease in CRC risk. One clinical investigation34 demonstrated that patients with a normal
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colon exhibit high mucosal ALA content compared to those with colon adenoma or CRC.
One cohort35 and 2 case-control studies31’36 found no association between ALA and CRC
risk. High ALA intake leads to EPA and DHA elevation,37 and because high EPA and DHA
diets suppress the cyclooxygenase-2 (COX-2) induction,’0 an increase of ALA may be
related to a reduction in COX-2 expression which correlated with a low incidence and
multiplicity of colon tumors.1°
In our study, AA was associated with up to 2-fold increased risk among men, which
is consistent with previous investigations.38’39 AA is found primarily in white meat (poultry
products), and a review40 of 32 case-control and 13 cohort studies of meat consumption
and CRC has revealed heightened risk. It is known that competition between AA and EPA
may increase COX-2 expression,’° and an elevated production of prostaglandins (PUs) in
colon cancers is associated with up-regulation of COX-2.4’ Moreover, elevated AA levels
have been associated with significantly augmented -6-desaturase activity,34 and this could
lead to enhanced PUE2, a feature of carcinogenesis.
We found that increased dietary o-3 FA intake reduces risk among women to
approximately 16%. A protective effect of dietary o-3 FA intake against CRC has been
proposed.4244 It has been argued that these FAs modulate colorectal carcinogenesis through
mechanisms that include COX-2 inhibition, increased apoptotic activity, angiogenesis,
protein kinase C activation, decreased ornithine decarboxylase activity, fecal bile acid
reduction and neutral sterol excretion.10
Changes in the -6/w-3 FA ratio may contribute to the early phases of colorectal
carcinogenesis34 since competitive effects between these precursor FAs give rise to 2- or 3-
series PGs. An ecological investigation5 reported that the œ-61o-3 FA ratio was directly
associated with CRC risk in men. In 1 randomized clinical trial,44 a low plasma
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phospholipid m-6ko-3 FA ratio was associated with colonie epithelial ceil
hyperproliferation, an end-point for chemoprevention intervention.45 One case-control
study3’ found a suggestive, although flot significantly increased risk linked with the m-61m-
3 ratio among women, while a cohort study35 detected no relationship. In our investigation,
an augmented m-6ko-3 FA ratio was associated with a 61% rise in CRC risk, but this
relationship remained significant in females only.
We noted that tFAs were flot associated with CRC risk among both men and women
although there was a tendency towards increased risk among women. This finding is
consistent with resuits from a case-control study46 of adenomatous polyps as a marker for
CRC and tFAs. A case-control study47 reported a weak and direct association between tFAs
and colon cancer in women but not in men, while a strong positive relationship between
tFAs and CRC incidence was observed in an international investigation3 across 11
European countries. However, this latter research failed to take into account confounding
risk factors for CRC.
SFAs were associated with 13% reduction risk among women, whereas men
exhibited an inverse pallem althoùgh it was not statistically significant. While the role of
chance could be the best explanation, it is also possible that among men, the controls had
reduced their saturated fat intake since they exhibited a low SFA intake compared to cases
while female controls had an increased $FA intake compared to cases (data not shown).
Overail, our data are consistent with those on women with a positive family history of
CRC.3’
We also investigated the possible interaction between individual PUFAs and dietary
antioxidants. Among males with high vitamin C intake, AA was associated with up to 5-
fold increased risk. This interaction was not statistically significant among females.
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Vitamin C has been hypothesized to protect against some cancer sites by preventing
oxidative damage to PUFAs and DNA through antioxidant or free-radical scavenging
actions.48 However, vitamin C plays an ambivalent role in antioxidative defence, since,
under certain conditions, such as when it exists along with catalytically active iron, it is
strongly prooxidant49 and may enhance carcinogenesis as well as tumour formation.5° A
possible interpretation is that with elevated AA intake, high vitamin C may trigger AA
peroxidation, and products of this reaction are involved in the multistep process of
carcinogenesis. Further investigation is needed for clarification.
Among females with high MCfA intake, an increased risk was associated with AA
intake in a dose-dependent fashion, whereas a significantly elevated risk was observed
among males with low MCFA intake. It has been shown that as MCFA intake rises,
essential FA incorporation into ceil membranes is augmented.5’ Moreover, MCfAs may
protect against oxidation of PUFAs.52 It is possible that MCFAs act preferentially in favour
of AA since its metabolism leads to AA-derived eicosanoids which play an important role
in tumour growth. However, the qualitative sex difference observed in this study may be
related to sex hormones.
Our study indicates heightened risk of CRC with intake of EPA and DHA, the 2
major w-3 FAs among women with low carotenoid intake. Carotenoids include a large
array of substances with different biological antioxidant activities. It has been shown that I
carotene is effective in protecting lipid membranes from damage by free radicals; lycopene
is the most efficient singlet oxygen quencher, lutein and zeaxanthin are scavengers of
radical oxygen species,53 while 3-cryptoxantin may stimulate anti-oncogene expression.54
In light of so many mechanisms, it is possible that carotenoids are the most effective lipid
based protective antioxidants and, as such, may protect against enhanced PUFA
peroxidation in membranes in a variety of celis. Our findings also contribute evidence that
156
high total carotenoids intake, as indicated by interaction with PUFAs in this study, may
protect against CRC.
One limitation of our study is that it was designed to recmit most of the eligible
CRC cases identified in the RICUM which represent around 90% of the french-Canadian
populationof the study region. Although the participation rate did flot vary substantially
among cases and controls, we were able to obtain the participation of around 60% of CRC
cases. This may have produced some selection bias in our resuits. The likelihood of recail
bias has been highuighted in case-control studies. Although this possibility cannot be
completely ruled out in our investigation, we found that the individual FA intakes were
almost identical in cases and controls. It seems uni ikely that such an outcome could be
biased.
Another limitation of our study is that the FfQ quantitatively determined the
frequency of consumption and amounts of food items, including fats and oils taken with
food and those used at the table. Information on additional oils used in particular cooking
techniques was collected qualitatively and was flot considered in this study. However, any
bias from this source may be conservative, may induce non-differential misclassification,
and may flot have changed the direction of the reported associations. Moreover, although
the database used in tins study was comprehensive for fAs, the available tFA data for the
food items we investigated were limited to 3.4%, and this could have obscured existing
associations in both genders.
In conclusion, our study suggests that, independently of total energy intake,
substituting AA by butyrate, ALA or œ-3 FA in the diet may reduce CRC risk. Low
carotenoid intake, at least partly tbrough PUFA oxidation, may be associated with increased
risk. AA, mostly found in poultry, dairy and egg products, may heighten CRC risk, winch
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could become stronger with elevated vitamin C intake. from a public health perspective it
would be helpful to reduce the intake of foods with high AA content, and increase
carotenoid-rich vegetables and fruits.
Acknowledgements
The original study was supported by the Medical Research Council of Canada, and funding
of this analysis was received from the Canadian Cancer Etiology Research Network
(CCERN).
5.6 References
1 Canadian Cancer Society & National Cancer Institute of Canada Commiftee. Canadian
Cancer Statistics 2002.
2 Wynder EL, Kajitani T, Ishikawa S, Dodo H, Takano A. Environmental factors of
cancer of the colon and rectum. II. Japanese epidemiological data. Cancer
1969;23:1210-20.
Bakker N, Van’t Veer P, Zock PL. Adipose fatty acids and cancers of the breast,
prostate and colon: an ecological study. IntJCancer 1997;72:587-91.
Caygili CP, Hill MJ. Fish, n-3 fatty acids and human colorectal cancer and breast
cancer mortality. Eur J Cancer Prev 1995 ;4:329-32.
158
Staessen L, De Henauw S, De Bacquer D et al. Consumption of fatty acids in Belgium
and its relationship with cancer mortality. Cancer Lett 1 997;114: 109-11.
6 Howe GR, Aronson KJ, Benito E et al. The relationship between dietary fat intake and
risk of colorectal cancer: evidence from the combined analysis of 13 case-control
studies. Cancer Causes Confrol I 997;8 :215-2$.
‘ World Cancer Research Fund, American Institute for Cancer Research: Food, nutrition
and the prevention of cancer: a global perspective. Washington, DC: American Institute
for Cancer Research, 1997
8 Reddy BS. Animal experimental evidence on macronutrients and cancer. In: MS
Micozzi. TE Moon (eds). Macronutrients: Investigating Their Role in Cancer. New
York: Dekker, 1992, pp.33-54.
Tsai WS, Nagawa H, Kaizaki S, Tsuruo T, Muto T. Inhibitory effects of n-3
polyunsaturated fatty acids on sigmoid colon cancer transformants. J Gastroenterol
199$;33:206-12.
10 Rose DP, Connolly JM. Omega-3 fatty acids as cancer chemopreventive agents.
Pharmacol Ther 1999;$3:217-44.
11 Bartsch H, Nair J, Owen RW. Dietary polyunsaturated fatty acids and cancers of the
breast and colorectum: emerging evidence for their roTe as risk modifiers.
Carcinogenesis 1999;30:2209-1 8.
12 Nkondjock A, Shatenstein B, Ghadirian P. Specific fatty acids and human colorectal
cancer: an overview. Cancer Frev Detect (accepted) 2002.
159
13 Giovannuci E, Rimm EB, Stampfer MI, Colditz GA, Ascherio A, Willet WC. Intake of
fat, meat and fiber in relation to risk of colon cancer in men. Cancer Res 1994;54:2390-
7.
14 Ghadirian P, Lacroix A, Maisonneuve P. Nutritional factors and colon carcinoma: a
case-control study involving french-Canadians in Montreal, Quebec, Canada. Cancer
Prev Detect 1997;80:85$-64.
15 Ghadirian P, Shatenstein B, Lambert J et al. food habits of french Canadians in
Montreal, Quebec. JAm Cou Nufr. 1 995;14:37-45.
16 Ghadirian P, Simard A, Baillargeon J, Maisonneuve P, Boyle P. Nutritional factors and
pancreatic cancer in the francophone community in Montreal, Canada. Int J Cancer
1991;47:1-6.
17 Jain M, Howe OR, Rohan T. Dietaiy assessment in epidemiology: comparison ofa food
frequency and a diet history questionnaire with a 7-day food record. Am J Epidemiol
1996;143:953-60.
18 Willet WC, Stampfer MJ. Total energy intake: implications for epidemiologic analysis.
Am JEpidemiot 19$6;1234:17-27.
19 Greenland S. Analysis of polytomous exposures and outcomes. In: Rothman KJ,
Greenland S (eds). Modem Epidemiology, 2nd ed. Philadeiphia: 1998, pp.3Ol-28.
20 Caygill CPJ, Charlett A, Hill MJ. Fat, fish, fish oit and cancer. Br J Cancer
1 996;74: 159-64.
160
21 Higuchi Y, Saeld N, luchi T et al. Incidence of malignant tumors in patients with
acromegaly. Endocr J 2000;47:S57-60.
22 Panis Y, Nordiinger B, Delelo R et al. Experimental colorectal liver metastases.
Influence ofsex, immunological status and liver regeneration. JHepatol 1990;11:53-7.
23 Triadafilopoulos G, finlayson M, Grellet C. Bowel dysfunction in postmenopausal
women. Women HeaÏth 1998 ;27: 55-66.
24 Potter JD. Hormones and colon cancer. JNatl Cancer Inst 1995;87:1039-40.
25 Grodstein f, Newcomb PA, Stampfer MJ. Postmenopausal hormone therapy and the
risk of colorectal cancer: a review and meta-analysis. Am JMed 1999;106:574-82.
26 Bradbum DM, Mathers JC, Gunn A et al. Colonic fermentation of complex
carbohydrates in patients with familial adenomatous polyposis. Gut 1993 ;34:630-6.
27 Birkett AM, Jones GP, De Silva AM, Young GP, Muir JG. Dietary intake and faecal
excretion of carbohydrate by Australians: importance of achieving stool weights greater
than 150 g to improve faecal markers relevant to colon cancer risk. Eur J Clin Nutr
1997;51:625-32.
28 D’Argenio G, Mazzacca G. Short-chain fatty acid in the human colon. Relation to
inflammatory bowel diseases and colon cancer. In: Zappia et al. (eds) Advances in
Nutrition and Cancer, Vol. 2. New York: Kiuwer Academic / Plenum Publishers, 1999,
pp. 149-59.
29 Schloss I, Kidd MSG, Tichelaar HY et al. Dietary factors associated with a low risk of
colon cancer in coloured West Coast fishermen. SAfr lied J 1997;$7: 152-28.
161
30 Neoptolemos W, Clayton H, Heagerty AM et al. Dietary fat in relation to fatty acid
composition of red celis and adipose tissue in colorectal cancer. Br J Cancer
19$$;58:575-79.
31 $lattery ML, Potter JD, Duncan DM et al. Dietary fats and colon cancer: assessment of
risk associated with specific fatty acids. Int J Cancer 1 997;73:670-77.
32 Salemo JW, Smith DE. The use of sesame ou and other vegetable oils in the inhibition
of human colon cancer growth in vitro. Anticancer Res 1991 ;1 1:209-16.
Ng TKW, Kahes KC, Dewitt GJ et al. Dietary palmitic and oleic acids exert similar
effect on serum changes in the TxB2 concentration afier diets rich in jaune or palmitic
acids compared with oleic acid. JAm Coït Nutr 1992;11:3$3-89.
Femndez-Bafiares F, Esteve M, Navarro E et al. Changes of the mucosal n3 and n6
fatty acid status occur early in the colorectal adenoma-carcinoma sequence. Gut
1 996;3$:254-59.
Terry P, Bergkvist L, Holmberg L, Wolk A. No association between fat and fatty acids
intake and risk of colorectal cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Frev 2001;1O:913-
14.
36 Tuyns AJ, Haelterman M, Kaaks R. Colorectal cancer and the intake of nutrients:
oligosaccharides are a risk factor, fats are flot. A case-control study in Belgium. Nutr
Cancer 19$7;1O:181-96.
162
Vaista LM, Salminen I, Aro A, Mutanen M. Aipha-linolenic acid in rapeseed ou partly
compensates for the effect of fish restriction on plasma long chain n-3 fatty acids.Eur J
Clin Nutr 1996;50:229-35.
38 Neoptolemos W, Husband D, Imray C, Rowley S, Lawson N. Arachidonic acid and
docosahexaenoic acid are increased in human colorectal cancer. Gut 1991 ;32:278-8 1.
Hendrickse CW, Kelly RW, Radley S et al. Lipid peroxidation and prostaglandins in
colorectal cancer. Br JSurg 1 994;81:1219-23.
40 Norat T, Riboli E. Meat consumption and colorectal cancer: a review of epidemiologic
evidence. Nufr Rev 2001 ;59:37-47.
Eberhart CE, Coffey RJ, Radhika A et al. Up-regulation of cyclooxygenase-2 gene
expression in human colo-rectal adenomas and adenocarcinomas. Gastroenterology
1994;107:1 183-82.
42 franceschi S, Favero A, La Vecchia C et al. food groups and risk of colorectal cancer
in Italy. Int J Cancer 1 997;72:56-6 1.
£ Levy F, Pasche C, La Vecchia C et al. Food groups and colorectal risk. Br J Cancer
1999;79:1283-7.
Huang YC, Jessup JM, Forse RA et al. N-3 fatty acids decrease colonic epiffielial celi
proliferation in high-risk bowel mucosa. Lipids 1996;31:S3 13-17.
‘ Lippmann SM, Lee JS, Lotan R et al. Biomarkers as intermediate end points in
chemoprevention trials. JNatt Cancer Inst 1990;82:5455-60.
163
46 McKeivey W, Greenland S, Chen MJ et al. A case-control study of colorectal
adenomatous polyps and consumption of foods containing partial!y hydrogenated oiis.
Cancer Epidemiol Biomarkers Frev 1999;8:519-24.
Slattery ML, Benson J, Ma KN, Schaffer D, Potter JD. Trans fatty acids and colon
cancer. Nutr Cancer 2001;39:170-75.
48 Jacob RA. Vitamin C. In: Sbus ME, Oison JA, Shike M, Ross AC (eds). Modem
Nutrition in Health and Disease, 9 ed. Baitimore: Lippincou Wiliiams & Wiikins,
1999, pp. 467-$3.
Shkiar G, Schwartz JL. Ascorbic acid and cancer. In: Harris JR (ed). Subcellular
Biochemistry, Vol. 25, Ascorbic Acid: Biochemistry and Biomedical Ce!! Biology.
New York: Plenum Press, 1996, p?. 233-47.
50 Karbownik M, Lewinski A, Reiter RJ. Anticarcinogenic actions of melatonin which
involve antioxidative processes: comparison with other antioxidants. 1m’ J Biochem Ceti
Biot 2001;33:735-53.
51 Schmeits BL, VanderJagt DJ, Okolo SN et al. Selective retention of n-3 and n-6 fatty
acids in human milk lipids in the face ofincreasing proportions ofmedium chain-length
(C10-14) fatty acids. Frostagladins Leukot Essent fattyAcids 1999;61:219-24.
52 Uauy-Dagach R, Mena P, Hoffman D. Nutrition, diet and infant development. Long
chain polyunsaturated fatty acids in infant neurodevelopment. In Perman JA, Ray J
(eds). Nestie Nutrition Workshop Series, Vol. 40. Philadeiphia: Lippincoif-Raven
Publishers, 199$, pp. 153-60.
o
164
Khachik f, Askin fB, Lai K. Distribution, bioavailability, and metabolism of
carotenoids in humans. In: Bidlack WR, Omaye SI, Meskin MS, Jahner D (eds).
Phytochemicals: A New Paradigm. Lancaster, PA: Technimin Publishing Co., 199$, pp.
77-96.
Nishino H, Tokuda H, Murakoshi M et al. Cancer prevention by natural carotenoids.
Biofactors 2000;13(1-4):$9-94.
o
o
16
5
TA
B
LE
3.
C
ba
ra
ct
er
is
tic
s
o
f t
he
st
ud
y
po
pu
la
tio
n
V
ar
ia
bl
e
M
ai
e
(n=
43
9)
Fe
m
al
e
(n=
63
1)
A
il
(n
1,
07
0)
Ca
se
s
C
on
tro
ls
Ca
se
s
C
on
tro
ls
Ca
se
s
C
on
tro
ls
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
A
ge
20
-2
9
1
0.5
4
0.
9
1
0.3
4
0.
6
30
-3
9
5
2.
5
4
1.7
6
3
31
7.
2
11
2.
7
35
5.
2
40
-4
9
10
5
12
5
16
7.
9
11
1
25
.9
26
6.5
12
3
18
.5
50
-5
9
41
20
.5
37
15
.5
39
19
.3
11
4
26
.6
80
19
.9
15
1
22
.6
60
-6
9
85
42
.5
85
35
.6
65
32
.2
98
22
.8
15
0
37
.3
18
3
27
.4
70
-7
9
59
29
.5
10
1
42
.2
75
37
.1
71
16
.6
13
4
33
.3
17
2
25
.7
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
a
0.
03
8
<
0.
00
01
<
0.
00
0
1
H
ist
oi
y
o
f
co
lo
re
ct
al
ca
n
ce
r
in
fir
st-
de
gr
ee
re
la
tiv
es
N
o
17
9
89
.5
21
8
91
.2
17
3
85
.6
39
8
92
.8
35
2
87
.6
61
6
92
.2
Y
es
21
10
.5
21
8.8
29
14
.4
31
7.
2
50
12
.4
52
7.
8
P
v
al
ue
0.
63
0.
00
6
0.0
12
M
ar
ita
ls
ta
tu
s
N
ev
er
-m
ar
rie
d
24
12
16
6.7
44
21
.8
65
15
.2
6$
16
.9
81
12
.1
Ev
er
-m
ar
rie
d
17
6
88
22
3
93
.3
15
8
78
.2
36
4
84
.8
33
4
83
.1
58
7
87
.9
P
v
a
u
e
0.
04
0
0.
02
7
0.
02
8
BM
I
1y
ea
r p
rio
r t
o
di
ag
no
sis
24
.9
7$
39
11
0
46
11
9
18
.6
26
5
61
.8
19
7
49
37
5
56
.1
25
.0
-2
9.
9
88
44
96
40
.2
45
44
.1
97
22
.6
13
3
33
.1
19
3
28
.9
30
.0
34
17
33
13
.8
38
37
.3
67
15
.6
72
17
.9
10
0
15
Pv
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
10
$
0.
34
2
0.
03
0
o
o
16
6
TA
B
LE
3
(co
nti
nu
ed
)
V
ar
ia
bl
e
M
al
e
(n=
43
9)
fe
m
al
e
(n=
63
1)
A
il
(n=
1,0
70
)
Ca
se
s
C
on
tro
ls
Ca
se
s
C
on
tro
ls
Ca
se
s
C
on
tro
is
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
n
%
Sm
ok
in
g
hi
st
or
y
No
31
15
.5
30
12
.6
98
48
.5
20
1
46
.8
12
9
32
.1
23
1
34
.6
Y
es
16
9
84
.5
20
9
87
.4
10
4
51
.5
22
8
53
.1
27
3
67
.9
43
7
65
.4
P
va
lu
e
0.4
1
0.
73
0.
40
Ph
ys
ic
al
ac
tiv
ity
as
ad
uÏt
M
uc
h
le
ss
a
c
tiv
e
28
14
36
15
.1
31
15
.3
49
11
.4
59
14
1
85
12
.7
L
es
s
a
c
tiv
e
97
48
.5
11
5
48
.3
11
8
58
.4
23
5
54
.8
21
5
51
.3
35
0
52
.5
M
or
e
a
c
tiv
e
69
34
.5
76
31
.9
52
25
.7
13
2
30
.8
12
1
31
.5
20
8
31
.2
M
uc
h
m
o
re
a
c
tiv
e
6
3
11
4.
6
1
.
5
13
3
7
3.1
24
3.
6
P
v
a
lu
e
fo
r
tr
en
d
0.
95
0
0.
0 1
6
0.
13
4
a
M
an
te
l
e
x
te
n
si
on
te
st
fo
r
c
a
se
-c
o
n
tr
o
l
di
ff
er
en
ce
b
z2
te
st
fo
r
c
a
se
-c
o
n
tr
o
l
di
ff
er
en
ce
o
o
16
7
TA
B
LE
4.
M
ajo
r s
o
u
rc
es
(%
)a
n
d
in
ta
ke
o
fs
pe
ci
fic
fa
tty
ac
id
s
in
th
e
s
tu
d
y
po
pu
la
tio
n
C
as
es
/C
on
tr
ol
s
Fa
tty
ac
id
(A
)t
(B
)
(C
)
(D
)
(E
)
(F
)
M
ed
ia
n
in
ta
ke
gl
da
y)
B
ut
yr
ic
ac
id
(C
4:0
)
90
/9
2
4/
2
3/
3
0/
0
0/
0
0/
0
0.
57
/0
.6
0
C
ap
ry
lic
ac
id
(C
$:0
)
81
/8
5
10
/8
4/
4
0/
0
0/
0
0/
0
0.
20
/0
.2
2
C
ap
ric
ac
id
(C
10
:0)
$1
/85
7/
5
3/
3
0/
0
0/
0
0/
0
0.
45
/0
.4
9
L
au
ric
ac
id
(C
12
:0
)
63
/6
8
21
/1
8
4/
4
0/1
1/1
0/
0
0.
56
/0
.6
2
M
yr
is
tic
ac
id
(C
14
:0)
75
/7
8
6/
4
5/
5
0/
0
1/1
1/1
2.
22
/2
.3
2
Pa
lm
iti
ca
ci
d(
C1
6:0
)
38
/4
1
6/
5
19
/2
0
4/
5
4/
3
1/1
14
.1
9/
13
.8
4
St
ea
ric
ac
id
(C
18
:0)
32
/3
4
9/
8
26
/2
6
6/
8
3/
2
0/1
7.
13
/6
.9
1
Pa
lm
ito
Ïe
ica
cid
(C
16
:1)
44
/4
2
2/
2
5/
5
2/
2
12
/9
2/
3
0.
12
/0
.1
2
O
le
ic
ac
id
(C
18
:2
)
15
/1
6
5/
4
29
/2
9
18
/2
3
4/
3
1/1
34
.6
0/
31
.8
7
L
in
ot
ei
ca
ci
d(
C1
8:2
)
6/
5
5/
5
34
/3
5
15
/l$
5/
4
1/1
13
.2
9/
12
.4
4
A
lp
ha
-li
no
le
ic
ac
id
(C
1$
:3)
14
/1
3
3/
2
17
/1
5
43
/4
8
2/
1
1/1
1.
78
/1
.7
8
A
ra
ch
id
on
ic
ac
id
(C
20
:4)
25
/2
4
1/1
6/
7
0/
0
36
/3
3
9/
11
0.
11
/0
.0
9
Ei
co
sa
pe
nt
ae
no
ic
ac
id
(C
20
:5)
2/
1
0/
0
0/
0
0/
0
8/
6
90
/9
3
0.
03
/0
.0
3
D
oc
os
ap
en
ta
en
oi
c
ac
id
(C
22
:5)
1/0
2/
2
0/
0
56
/5
9
0/
0
42
/3
9
0.
07
/0
.0
7
D
oc
os
ah
ex
ae
no
ic
ac
id
(C
22
:6)
8/
7
1/0
2/
2
0/
0
16
/1
3
73
/7
7
0.
06
/0
.0
6
T
ra
ns
fa
tly
ac
id
s
13
/1
0
0/
0
1/1
86
/8
9
0/
0
0/
0
0.
79
/0
.7
9
(A
)d
ai
ry
an
d
e
gg
pr
od
uc
ts
;
(B
)s
n
a
c
ks
an
d
sw
e
e
ts
;
(C
)b
ak
ed
pr
od
uc
ts
;
(D
)f
at
s
a
n
d
o
ils
;
(E
) p
ou
ltr
y
pr
od
uc
ts
;
(f)
fin
fis
h
an
d
sh
el
lfi
sh
o
o
16
6
TA
B
LE
5.
OR
1
a
n
d
95
%
CI
fo
r C
R
C
as
so
ci
at
ed
w
ith
dî
et
ar
y
fa
tty
ac
id
s
M
al
e
Fe
m
al
e
A
il
su
bje
cts
F a
tt
y
a
c
id
Qu
art
ile
s
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(9
5%
CI
)
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
B
ut
yr
ic
ac
id
Qi
<
0.
37
1.
00
<
0.
36
1.
00
<
0.
36
1.
00
Q2
0.
37
-0
.6
8
0.
74
(0.
43
-1.
27
)
0.
36
-0
.5
8
0.
77
(0.
48
-1.
24
)
0.
36
-0
.6
0
0.
84
(0.
59
-1.
20
)
Q3
0.
69
-1
.1
3
0.
78
(0.
46
-1.
34
)
0.
59
-0
.9
3
0.
73
(0.
44
-1.
20
)
0.
61
-1
.0
0
0.
80
(0.
56
-1.
14
)
Q4
>
1.
13
0.
87
(0.
51
-1.
48
)
>
0.
93
0.
57
(0.
34
-0.
96
)
>
1.
00
0.
74
(0.
51
-1.
05
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
62
6
0.
00
6
0.
03
8
Ca
pr
yl
ic
ac
id
Qi
<
0.
13
1.
00
<
0.
13
1.
00
<
0.
13
1.
00
Q2
0.
13
-0
.2
4
0.
77
(0.
44
-1.
32
)
0.
13
-0
.2
2
0.
70
(0.
43
-1.
13
)
0.
13
-0
.2
2
0.
60
(0.
42
-0.
86
)
Q3
0.
25
-0
.4
0
0.
79
(0.
46
-1.
35
)
0.
23
-0
.3
4
0.
65
(0.
39
-1.
08
)
0.
23
-0
.3
6
0.
77
(0
.54
-1
.10
)
Q4
>
0.
40
0.
88
(0.
40
-1.
10
)
>
0.
34
0.
66
(0.
40
-1.
10
)
>
0.
36
0.
74
(0.
52
-1.
05
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
73
9
0.
01
7
0.
05
9
Ca
pr
ic
ac
id
Q1
<
0.
30
1.
00
<
0.
29
1.
00
<
0.
29
1.
00
Q2
0.
30
-0
.5
3
0.
77
(0.
45
-1.
33
)
0.
29
-0
.4
6
0.7
1
(0.
44
-1.
15
)
0.
29
-0
.4
9
0.
73
(0.
5 1
-1
.0
4)
Q3
0.
54
-0
.8
6
0.
77
(0.
44
-1.
33
)
0.
47
-0
.7
2
0.
80
(0.
48
-1.
31
)
0.
50
-0
.7
7
0.
83
(0.
58
-1.
19
)
Q4
>
0.
86
0.
96
(0
.56
-1
.65
)
>
0.
72
0.
70
(0.
42
-1.
16
)
>
0.
77
0.
82
(0
.57
-1
.16
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
95
0
0.
05
3
0.
16
6
La
ur
ic
ac
id
Qi
<
0.
36
1.
00
<
0.
35
1.
00
<
0.
35
1.
00
Q2
0.
36
-0
.6
5
0.
88
(0.
51
-1.
52
)
0.
35
-0
.6
1
0.
96
(0
.60
-1
.54
)
0.
35
-0
.6
2
0.
96
(0.
68
-1.
35
)
Q3
0.
66
-1
.1
0
0.
84
(0.
48
-1.
47
)
0.
62
-0
.9
4
0.
63
(0.
38
-1.
05
)
0.
63
-1
.0
0
0.
69
(0.
48
-0.
99
)
Q4
>1
.1
0
1.
10
(0.
64
-1.
87
)
>
0.
94
0.
77
(0.
45
-1.
30
)
>
1.
00
0.
88
(0.
62
-1.
26
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
62
1
0.0
13
0.
09
9
M
yr
is
tic
ac
id
Q1
<
1.
57
1.
00
<
1.
45
1.
00
<
1.
51
1.
00
Q2
1.
57
-2
.5
7
0.
99
(0.
58
-1.
70
)
1.
45
-2
.2
5
0.7
1
(0.
44
-1.
15
)
1.
51
-2
.3
2
0.
89
(0.
63
-1.
26
)
Q3
2.
58
-4
.1
0
0.
75
(0.
43
-1.
31
)
2.
26
-3
.3
7
0.6
1
(0.
36
-1.
02
)
2.
33
-3
.6
8
0.
71
(0.
49
-1.
02
)
Q4
>
4.
10
1.0
1
(0.
59
-1.
72
)
>
3.
37
0.7
1
(0.
43
-1.
17
)
>
3.
68
0.
84
(0
.59
-1
.20
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
87
3
0.
03
3
0.
10
4
Fa
tty
ac
id
in
ta
ke
s
w
er
e
ad
jus
ted
fo
rt
ot
al
en
er
gy
in
ta
ke
by
th
e
re
sid
ua
lm
et
ho
d
O
dd
s
ra
tio
s
an
d
95
%
co
n
fid
en
ce
in
te
rv
al
s
fro
m
th
e
Io
gi
sti
c
re
gr
es
sio
n
m
o
de
la
dju
ste
df
or
ag
e,
m
ar
ita
ls
ta
tu
s,
hi
sto
ry
o
fC
R
C
in
fir
st-
de
gr
ee
re
la
tiv
es
,B
M
I
1 y
ea
rp
rio
r t
o
di
ag
no
sis
,a
n
d
ph
ys
ic
al
ac
tiv
ity
o
o
16
9
T
A
B
L
E
5.
(co
nti
nu
ed
)
M
al
e
Fe
m
al
e
A
il
su
bje
cts
F
at
ty
a
c
id
Qu
art
ile
s
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(9
5%
CI
)
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
Pa
lm
iti
c
ac
id
Qi
<
10
.4
8
1.
00
<
9.
68
1.
00
<
9.
93
1.
00
Q2
10
.4
8-
15
.9
8
1.3
3
(0.
77
-2.
30
)
9.
68
-1
3.
21
0.
70
(0.
42
-1.
14
)
9.
93
-1
3.
84
0.
94
(0
.66
-1
.34
)
Q3
15
.9
9-
22
.4
5
1.
24
(0.
70
-2.
17
)
13
.2
2-
17
.7
1
0.
66
(0.
40
-1.
10
)
13
.8
5-
19
.1
2
0.
84
(0
.58
-1
.21
)
Q4
>
22
.4
5
1.
09
(0.
62
-1.
93
)
>
17
.7
1
0.
95
(0.
57
-1.
56
)
>
19
.1
2
1.0
3
(0
.72
-1
.48
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
72
7
0.
20
2
0.
74
6
St
ea
ric
ac
id
Qi
<
5.
30
1.
00
<
4.
58
1.
00
<
4.
85
1.
00
Q2
5.
30
-8
.0
0
1.2
3
(0.
71
-2.
14
)
4.
58
-6
.5
4
0.
94
(0.
56
-1.
55
)
4.
86
-6
.9
1
0.
96
(0
.67
-1
.38
)
Q3
8.
01
-1
1.
29
1.
09
(0.
62
-1.
91
)
6.
55
-8
.8
6
0.
96
(0.
57
-1.
54
)
6.
92
-9
.6
2
0.
96
(0
.67
-1
.38
)
Q4
>
11
.2
9
1.
26
(0.
73
-2.
19
)
>
8.
86
1.
15
(0.
70
-1.
88
)
>
9.
62
1.
04
(0
.72
-1
.48
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
36
1
0.
67
4
0.
77
7
Pa
lm
ito
le
ic
ac
id
Qi
<
0.
80
1.
00
<
0.
74
1.
00
<
0.
77
1.
00
Q2
0.
80
-1
.2
0
1.
15
(0.
66
-2.
02
)
0.
74
-1
.0
9
0.
89
(0.
55
-1.
46
)
0.
77
-1
.1
2
0.
91
(0
.64
-1
.30
)
Q3
1.
21
-1
.9
3
1.
46
(0.
84
-2.
51
)
1.
10
-1
.5
0
0.
83
(0.
50
-1.
38
)
1.
13
-1
.6
5
0.
97
(0
.68
-1
.40
)
Q4
>
1.
93
1.
10
(0.
62
-1.
96
)
>
1.
50
1.
02
(0.
62
-1.
71
)
>
1.
65
1.0
3
(0
.71
-1
.47
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
48
9
0.
23
9
0.
66
6
O
le
ic
ac
id
Qi
<
25
.5
8
1.
00
<
22
.6
9
1.
00
<
23
.6
4
1.
00
Q2
25
.5
8-
36
.7
8
0.
56
(0.
32
-0.
97
)
22
.6
9-
29
.9
9
1.
22
(0.
73
-2.
06
)
23
.6
4-
31
.8
7
0.
89
(0
.62
-1
.28
)
Q3
36
.7
9-
54
.3
4
0.
90
(0.
54
-1.
51
)
30
.0
0-
40
.8
4
1.
25
(0.
74
-2.
12
)
31
.8
8-
46
.1
4
0.
95
(0
.66
-1
.36
)
Q4
>
54
.3
4
0.
76
(0.
44
-1.
32
)
>
40
.8
4
1.
65
(0.
99
-2.
75
)
>
46
.1
4
1.
04
(0
.73
-1
.48
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
70
5
0.
17
0
0.
66
6
Li
no
le
ic
ac
id
Qi
<
9.
72
1.
00
<
8.
26
1.
00
<
9.
00
1.
00
Q2
9.
72
-1
3.
81
1.
06
(0.
61
-1.
81
)
8.
26
-1
1.8
5
0.
52
(0.
29
-0.
91
)
9.
00
-1
2.
44
0.
76
(0
.52
-1
.10
)
Q3
13
.8
2-
20
.9
8
0.
76
(0.
43
-1.
34
)
11
.8
6-
16
.5
0
1.
34
(0.
82
-2.
17
)
12
.4
5-
17
.8
8
1.0
5
(0.
74
-1.
50
)
Q4
>
20
.9
8
1.
17
(0.
68
-2.
01
)
>
16
.5
0
1.
09
(0.
67
-1.
80
)
>
17
.8
8
1.
08
(0.
76
-1.
53
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
48
8
0.
25
3
0.
29
2
T
A
B
L
E
5.
(co
nti
nu
ed
)
Fa
tty
a
c
id
Qu
art
ile
s
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(9
5%
CI
)
A
ip
ha
-li
no
le
ni
c
ac
id
Qi
<
1.
34
1.
00
<
1.
26
1.
00
<
1.
28
1.
00
Q2
1.
34
-1
.9
0
0.8
1
(0.
47
-1.
39
)
1.
26
-1
.7
4
1.
12
(0.
69
-1.
80
)
1.
28
-1
.7
8
0.
93
(0
.66
-1
.31
)
Q3
1.
91
-2
.4
3
0.
77
(0.
45
-1.
33
)
1.
75
-2
.6
0
0.
86
(0.
52
-1.
43
)
1.
79
-2
.5
5
0.8
1
(0
.57
-1
.16
)
Q4
>
2.
43
0.
94
(0.
55
-1.
60
)
>
2.
60
0.
78
(0.
46
-1.
32
)
>
2.
55
0.7
1
(0
.49
-1
.02
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
82
1
0.
01
6
0.
01
2
A
ra
ch
id
on
ic
ac
id
Qi
<
0.
06
1.
00
<
0.
05
1.
00
<
0.
06
1.
00
Q2
0.
06
-0
.0
9
1.
14
(0.
64
-2.
04
)
0.
05
-0
.0
9
1.
14
(0.
65
-1.
98
)
0.
06
-0
.0
9
1.
24
(0
.84
-1
.84
)
Q3
0.
10
-0
.1
5
1.0
5
(0.
58
-1.
90
)
0.
10
-0
.1
3
2.
15
(1.
27
-3.
62
)
0.
10
-0
.1
4
1.
64
(1.
12
-2.
40
)
Q4
>
0.
15
2.
03
(1.
16
-3.
54
)
>
0.
13
1.
89
(1.
11
-3.
22
)
>
0.
14
2.
11
(1
.47
-3
.06
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
00
1
0.
08
5
0.
00
1
Ei
co
sa
pe
nt
ae
no
ic
Q1
<
0.
01
1.
00
<
0.
01
1.
00
<
0.
01
1.
00
ac
id
Q2
0.
01
-0
.0
3
0.
83
(0.
49
-1.
41
)
0.
01
-0
.0
3
1.
33
(0.
80
-2.
20
)
0.
01
-0
.0
3
0.
94
(0.
66
-1.
33
)
Q3
0.
04
-0
.0
6
0.
56
(0.
32
-0.
99
)
0.
04
-0
.0
6
0.
89
(0.
52
-1.
52
)
0.
04
-0
.0
6
0.
67
(0
.46
-0
.98
)
Q4
>
0.
06
0.
81
(0.
48
-1.
38
)
>
0.
06
1.
56
(0.
94
-2.
58
)
>
0.
06
1.
06
(0
.76
-1
.52
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.3
74
0.
41
9
0.
75
4
D
oc
os
ap
en
ta
en
oi
c
Qi
<
0.
03
1.
00
<
0.
03
1.
00
<
0.
03
1.
00
ac
id
Q2
0.
03
-0
.0
6
0.
72
(0.
42
-1.
25
)
0.
03
-0
.0
8
1.
06
(0.
65
-1.
74
)
0.
03
-0
.0
7
0.
94
(0
.67
-1
.33
)
Q3
0.
07
-0
.1
5
0.
80
(0.
46
-1.
36
)
0.
09
-0
.2
0
1.
06
(0.
64
-1.
75
)
0.
08
-0
.1
6
0.
66
(0.
46
-0.
96
)
Q4
>
0.
15
0.
82
(0.
48
-1.
41
)
>
0.
20
1.
07
(0.
64
-1.
80
)
>
0.
16
0.
88
(0.
62
-1.
26
)
Pv
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
81
7
0.
20
3
0.
12
8
D
oc
os
ah
ex
ae
no
ic
Qi
<
0.
03
1.
00
<
0.
03
1.
00
<
0.
03
1.
00
ac
id
Q2
0.
03
-0
.0
6
0.
80
(0.
46
-1.
37
)
0.
03
-0
.0
5
1.3
5
(0.
79
-2.
29
)
0.
03
-0
.0
6
0.
98
(0
.68
-1
.40
)
Q3
0.
07
-0
.1
2
0.
56
(0.
32
-0.
99
)
0.
06
-0
.1
0
1.
36
(0.
80
-2.
34
)
0.
07
-0
.1
1
0.8
1
(0.
55
-1.
18
)
Q4
>
0.
12
1.0
1
(0.
60
-1.
69
)
>
0.
10
1.
98
(1
.18
-3
.32
)
>
0.
11
1.
34
(0
.94
-1
.91
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
48
7
0.
07
8
0.
09
9
o
M
al
e
17
0
Fe
m
al
e
A
il
su
bje
cts
o
o
17
1
TA
B
LE
5.
(co
nti
nu
ed
)
M
al
e
Fe
m
al
e
A
il
su
bje
cts
Fa
tty
ac
id
Qu
art
ile
s
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(9
5%
CI
)
m
-6
fa
tty
ac
id
s
QI
<
9.
80
1.
00
<
8.
33
1.
00
<
9.
05
1.
00
Q2
9.
80
-1
3.
89
1.
15
(0.
67
-1.
98
)
8.
33
-1
1.
90
0.
54
(0
.31
-0
.95
)
9.
05
-1
2.
51
0.
75
(0.
51
-1.
09
)
Q3
13
.9
0-
21
.1
0
0.
80
(0.
46
-1.
42
)
11
.9
1-
16
.6
7
1.
32
(0.
81
-2.
15
)
12
.5
2-
18
.0
6
1.
02
(0.
71
-1.
45
)
Q4
>
21
.1
0
1.
22
(0.
71
-2.
10
)
>
16
.6
7
1.1
5
(0.
70
-1.
89
)
>
18
.0
6
1.
07
(0.
76
-1.
54
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
43
3
0.
20
8
0.
27
1
-
3
fa
tty
ac
id
s
Qi
<
1.
52
1.
00
<
1.
43
1.
00
<
1.
46
1.
00
Q2
1.
52
-2
.1
4
0.
84
(0.
49
-1.
45
)
1.
43
-1
.9
8
1.
12
(0.
69
-1.
80
)
1.
46
-2
.0
4
0.
89
(0.
63
-1.
26
)
Q3
2.
15
-2
.8
2
0.
76
(0.
44
-1.
32
)
1.
99
-2
.9
4
0.
83
(0.
50
-1.
39
)
2.
05
-2
.9
2
0.
72
(0.
50
-1
.
03
)
Q4
>
2.
82
0.
99
(0.
58
-1.
67
)
>
2.
94
0.
84
(0.
50
-1.
41
)
>
2.
92
0.
73
(0.
51
-1.
05
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
78
0
0.
02
8
0.
01
7
o
-6
Iw
-3
ra
tio
Qi
<
1.
54
1.
00
<
1.
53
1.
00
<
1.
53
1.
00
Q2
1.
54
-1
.5
6
0.
86
(0.
49
-1.
51
)
1.
53
-1
.5
5
0.
80
(0.
44
-1.
45
)
1.
53
-1
.5
5
1.
04
(0.
70
-1.
56
)
Q3
1.
57
-1
.5
9
1.
17
(0.
68
-2.
01
)
1.
56
-1
.5
7
1.
64
(0.
97
-2.
78
)
1.
56
-1
.5
8
1.
59
(1.
10
-2.
31
)
Q4
>
1.
59
1.
22
(0.
71
-2.
10
)
>
1.
57
1.
47
(0.
86
-2.
50
)
>
1.
58
1.6
1
(1.
11
-2.
34
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.3
64
0.0
01
0.
00
1
T
ra
ns
fa
tty
ac
id
s
Qi
<
0.
39
1.
00
<
0.
27
1.
00
<
0.
32
1.
00
Q2
0.
39
-1
.0
1
1.
49
(0.
88
-2.
55
)
0.
27
-0
.7
0
0.
68
(0.
40
-1.
35
)
0.
32
-0
.7
9
0.
92
(0.
64
-1.
31
)
Q3
1.
02
-2
.0
5
0.
66
(0
.36
-1
.21
)
0.
71
-1
.3
8
0.
81
(0.
49
-1.
35
)
0.
80
-1
.6
0
0.
64
(0
.44
-0
.93
)
Q4
>
2.
05
0.
88
(0.
50
-1.
56
)
>
1.
38
1.
00
(0.
61
-1.
65
)
>
1.
60
0.
83
(0.
58
-1.
19
)
Pv
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
33
6
0.
76
7
0.
30
9
M
CF
A
s
Q1
<
2.
32
1.
00
<
2.
28
1.
00
<
2.
30
1.
00
Q2
2.
32
-4
.0
0
0.
88
(0.
51
-1.
52
)
2.
28
-3
.5
9
0.
75
(0.
46
-1.
21
)
2.
30
-3
.7
1
0.
73
(0.
51
-1.
04
)
Q3
4.
01
-6
.4
1
0.
87
(0.
51
-1.
5 1
)
3.
60
-5
.3
1
0.
52
(0.
31
-0.
89
)
3.
72
-5
.7
2
0.
67
(0.
46
-0.
96
)
Q4
>
6.
41
1.
08
(0.
63
-1.
84
)
>
5.
3
1
0.
77
(0.
47
-1.
26
)
>
5.
72
0.
82
(0.
58
-1.
17
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
70
3
0.
03
6
0.
14
4
M
C
fA
s:
M
ed
iu
m
ch
ai
n
fa
tty
ac
id
s
C
o
17
2
T
A
B
L
E
5.
(co
nti
nu
ed
)
M
al
e
Fe
m
al
e
A
il
su
bje
cts
Fa
tty
ac
id
Qu
art
ile
s
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(95
%C
I)
In
ta
ke
(g)
O
R
(9
5%
CI
)
SF
A
s
Qi
<
72
.4
2
1.
00
<
64
.3
3
1.
00
<
66
.1
4
1.
00
Q2
72
.4
2-
99
.7
0
1.3
1
(0.
75
-2.
28
)
64
.3
3-
83
.3
2
0.
59
(0.
36
-0.
95
)
66
.1
4-
87
.6
6
0.
79
(0
.55
-1
.12
)
Q3
99
.7
1-
14
5.
11
1.2
3
(0.
71
-2.
15
)
83
.3
3-
11
4.
90
0.
44
(0
.26
-0
.75
)
87
.6
7-
12
3.
30
0.
72
(0
.50
-1
.04
)
Q4
>
14
5.
11
1.
19
(0.
68
-2.
10
)
>
11
4.
90
0.
87
(0.
53
-1.
41
)
>
12
3.
30
0.
97
(0
.68
-1
.38
)
P
v
al
ue
fo
rt
re
nd
0.
52
4
0.
04
9
0.
52
5
M
U
FA
s
Qi
<
28
.0
4
1.
00
<
25
.4
3
1.
00
<
25
.9
9
1.
00
Q2
28
.0
4-
39
.4
6
0.
89
(0.
52
-1.
51
)
25
.4
3-
32
.9
7
1.
44
(0.
87
-2.
37
)
25
.9
9-
34
.5
3
0.
96
(0
.67
-1
.38
)
Q3
39
.4
7-
59
.0
4
0.8
1
(0.
47
-1.
40
)
32
.9
8-
45
.3
2
1.
2$
(0.
76
-2.
14
)
34
.5
4-
50
.0
1
0.
9$
(0
.68
-1
.40
)
Q4
>
59
.0
4
0.
88
(0.
51
-1
.5
2)
>
45
.3
2
1.
48
(0.
89
-2.
48
)
>
50
.0
1
0.
99
(0
.69
-1
.41
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
85
2
0.
56
5
0.
96
3
PU
FA
s
Qi
<
12
.1
4
1.
00
<
10
.6
0
1.
00
<
11
.1
5
1.
00
Q2
12
.1
4-
16
.6
4
0.
75
(0.
44
-1.
28
)
10
.6
0-
14
.3
4
0.
96
(0.
57
-1.
69
)
11
.1
5-
15
.0
9
0.
80
(0
.56
-1
.15
)
Q3
16
.6
5-
24
.7
7
0.
84
(0.
48
-1.
48
)
14
.3
5-
20
.1
9
1.
07
(0.
64
-1.
79
)
15
.1
0-
21
.5
5
0.
84
(0
.59
-1
.21
)
Q4
>
24
.7
7
1.
09
(0.
66
-1.
79
)
>
20
.1
9
1.
24
(0.
75
-2.
04
)
>
21
.5
5
1.
04
(0
.74
-1
.48
)
P
v
al
ue
fo
r t
re
nd
0.
29
3
0.
62
9
0.
69
2
SF
A
s:
Sa
tu
ra
te
d
fa
tty
ac
id
s
M
U
F A
s:
M
on
ou
ns
at
ur
at
ed
fa
tty
ac
id
s
PU
FA
s:
Po
ly
un
sa
tu
ra
te
d
fa
tty
ac
id
s
o
o
17
3
TA
B
LE
6.
O
R’
a
n
d
95
%
C
If
or
C
R
C
a
ss
o
c
ia
te
d
w
ith
di
et
ar
y
PU
FA
s
a
n
d
a
n
tio
xi
da
nt
s
Qu
ar
til
es
Po
ty
un
sa
tu
Q
i
Q2
Q3
Q4
P
fo
r
Qi
Q2
Q3
Q4
P
fo
r
ra
te
d
fa
tty
(re
fer
en
t)
O
R
(95
%C
I)
O
R
(95
%C
I)
OR
(95
%C
I)
tr
en
d
(re
fer
en
t)
O
R
(95
%C
I)
O
R
(95
%C
I)
O
R
(95
%C
I)
tr
en
d
ac
id
s
Lo
w
in
ta
ke
2
o
f v
ita
m
in
C
H
ig
h
in
ta
ke
3
o
fV
ita
m
in
C
A
A
M
1.
00
0.
86
0.3
1
1.2
5
0.
24
2
1.
00
2.
30
4.
21
(1.
59
-
5.3
3
0.
00
04
(0.
38
-1.
96
)
(0.
31
-0
.7
8)
(0.
59
-2.
65
)
(0.
88
-5.
97
)
11
.1
5)
(2.
04
-13
.95
)
F
1.
00
1.
87
2.
26
1.
9$
0.
37
5
1.
00
0.
54
2.
06
1.
$4
0.
09
4
(0.
91
-3.
85
)
(1.
10
-4.
66
)
(0.
95
-4.
13
)
(0.
22
-1.
37
)
(0.
94
-4.
49
)
(0.
84
-4.
04
)
Lo
w
in
ta
ke
o
fM
C
FA
s
H
ig
h
in
ta
ke
o
fM
C
FA
s
A
A
M
1.
00
1.
22
1.
04
4.
86
0.
00
1
1.
00
0.
93
1.0
1
0.
93
0.
37
2
(0.
56
-2.
66
)
(0.
46
-2.
35
)
(2.
11
-10
.16
)
(0.
38
-2.
27
)
(0.
41
-2.
49
)
(0.
39
-2.
18
)
F
1.
00
1.3
1
2.
17
1.
42
0.
25
9
1.
00
0.
83
2.
21
2.
60
0.
03
7
(0.
65
-2.
64
)
(1.
09
-4.
33
)
(0.
69
-2.
94
)
(0.
32
-2.
17
)
(0
.95
-5
.17
)
(1.
13
-6.
06
)
Lo
w
in
ta
ke
o
ft
ot
aL
c
a
ro
te
no
id
s
U
ig
h
in
ta
ke
o
f t
ot
al
c
a
ro
te
no
id
s
A
A
M
1.
00
1.
36
0.
82
3.
05
0.
00
1
1.
00
1.
10
1.
36
1.7
1
0.
16
$
(0.
60
-3.
07
)
(0.
36
-1.
85
)
(1.
39
-6.
70
)
(0.
46
-2.
62
)
(0.
54
-3.
39
)
(0.
72
-4.
07
)
f
1.
30
3.
00
4.
07
0.
00
3
0.
93
1.
54
0.
86
0.
60
0
(0.
59
-2.
87
)
(1.
36
-6.
59
)
(1.
84
-8.
99
)
(0.
42
-2.
05
)
(0.
74
-3.
17
)
(0.
40
-1.
85
)
EP
A
M
1.
00
0.
76
0.
65
1.
14
0.
49
0
1.
00
1.0
3
0.
51
0.
69
0.
36
9
(0.
36
-1.
58
)
(0.
30
-1.
44
)
(0.
54
-2.
43
)
(0.
47
-2.
26
)
(0
.22
-1
.18
)
(0.
31
-1.
54
)
f
1.
50
1.
40
3.
50
0.
01
5
1.
20
0.
57
0.
84
0.
28
8
(0.
72
-3.
11
)
(0.
64
-3.
07
)
(1
.
59
-7
.7
1)
(0.
58
-2.
48
)
(0
.26
-1
.22
)
(0.
42
-1.
66
)
D
H
A
M
1.
00
0.
89
0.
88
1.
59
0.
12
5
1.
00
0.
78
0.
41
0.
72
0.
60
0
(0.
41
-1.
91
)
(0.
40
-1.
96
)
(0.
76
-3.
32
)
(0.
35
-1.
73
)
0.
17
-0
.9
5)
(0.
33
-1.
58
)
f
2.
18
3.
36
5.
77
0.
00
2
0.
8$
0.
58
0.
87
0.
70
2
(0.
99
-4.
79
)
(1.
48
-7.
64
)
(2.
50
-13
.33
)
(0.
41
-1.
89
)
(0.
27
-1.
26
)
(0.
43
-1.
74
)
174
Polyunsaturated fatty acid intakes were adjusted for total energy intake using the residual
method
1 Odds ratios and 95% confidence intervals from the logistic regression model adjusted for
age, marital status, history of colorectal cancer in first-degree relatives, body mass index 1 year
prior to diagnosis, physical activity, and iron intake
2 Intake lower than median intake in the control group
Intake higher than median intake in the control group
Mma1e
F=female
AA: Arachidonic acid
EPA: Eicosapentaenoic acid
DHA: Docosapentaenoic acid
MCFAs: Medium chain fatty acids
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6.1 SUMMARY
This case-control study was conducted among french-Canadians to assess the associationbetween breast cancer risk and specific fatty acids, and to investigate if breast cancer riskassociated with individual polyunsaturated fatty acids differs in regard to antioxidant intakes. Atotal of 414 cases and 429 population-based controls were interviewed between 1989 and 1993.Dietary intake was assessed by a food frequency questionnaire. No overail association was foundbetween specific fatty acids and breast cancer risk, after aUj ustrnent for risk factors and totalenergy intake. In postmenopausal women with low vitarnin E intake, there was an inverse anddose-dependent relationship between arachidonic acid and breast cancer risk [odds ratio(OR)’=0.41; 95% confidence interval (CI) (0.20-0.82); P=0.02], while those with high vitarnin Eintake exhibited a significantly elevated risk [OR=2.46; 95%CI (1.12-5.39); P0.024] whencomparing the upper to the lower quartiles. The possible role of the interaction effect betweenarachidonic acid and vitamin E in breast cancer risk requires ftirther investigation.
6.2 INTRODUCTION
Breast cancer (BC) is the second leading cause of cancer-related deaths arnong women in
rnost industrialized countries. In Canada in 2002, an estimated 20,700 incident cases and 5,400deaths will be attributed to BC.’ A large number of risk factors for BC have been identified,j ncluding genetic inheritance, environrnental exposure, infection, reproductive characteri stics,and diet.2 Dietary fats have been implicated as nutritional risk factors in the etiology of BC,3
although epidemiological evidence is stili inconsistent. This controversy is partly due to the factthat fats are generally studied by quantity (total fat), type (saturated, monounsaturated,
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C polyunsaturated), or origin (animal, vegetable). Therefore, very littie attention has been paid to
specific fatty acids (FA), which are postulated experimentally to exert effects on both the
promotion and inhibition of tumor formation and growth, because of the large array of biological
reactions in which they are implicated.
Butyric acid, the most common short chain FA exerts an inhibitoiy influence on
mammary tumorigenesis.4 Myristic acid, a medium chain FA, is associated with a reduced BC
risk.5 Oleic acid, the major monounsaturated fafty acid (MUFA) in human diets, has been linked
with an increased BC risk in some,6’7 but flot ail investigations.8’9 Linoleate and arachidonic acid
(AA), the 2 main w-6 FA, promote BC tbrough modulation of BRCA1 gene expression’° and
elevation of 12-HETE, 15-HETE, and prostaglandin E2 production.” Eicosapentaenoic acid
(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), the 2 most important w-3 FA, modulate breast
carcinogenesis through mechanisms that include down-reguiation of mevalonate synthesis,
activation of the apoptotic pathway, angiogenesis and estrogen metaboiism.” A meta-analysis’2
of 97 laboratory experiments has revealed that w-6 polyunsaturated fatty acids (PUFA) have a
strong tumor-enhancing effect, w-3 PUFA exhibit a low protective action, and MUFA have no
influence on mammary tumorigenesis. In contrast, a large prospective study9 of 88,795 women
followed for 14 years gave no evidence that intake of specific FA was associated with BC risk.
To further our understanding of the possible relationship between dietary fats and BC, a
case-control study was undertaken among French-Canadians, a relatively stable and
homogeneous population, to assess the possible association between specific FA and BC risk.
This study was also designed to explore whether BC risk associated with individual PUFA differs
with regard to intake of antioxidants, since based on lab data persistent oxidative stress involving
enhanced peroxidation of PUFA in celi membranes by free radicals is known to initïate and/or
accelerate the development ofmalignant diseases.’3
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6.3 MATERIAL$ AND METHOD$
6.3.1 Study population
This case-control study was conducted in the Francophone community of greater
Montreal, using an established network of hospitals that participated in previous investigations of
diet and cancer risk in the region. Each study subj cet was interviewed by trained interviewers for
the completion of structured questionnaires. Case and control ascertainment has been described
elsewhere.’4 Briefly, between 1989 and 1993, ail patients aged between 35 and 79 years with a
histological diagnosis of BC were identified through the admission offices of 3 major teaching
hospitais of the RICUM (Réseau inter-hospitalier de cancérologie de l’Université de Montréal).
When an eligible case was identified, the attending surgeon or physician was approached for
permission to interview the patient. If permission was granted, the patient was contacted by letter.
foiiowed by a phone cail to arrange an interview. A total of 935 BC cases wcre identified, of
which 396 (42%) were ineligible for inclusion in the study because of various reasons: 62 (7%)
were excluded because of age, 286 (30%) lived outside the study region, 37 (4%) had another
primary cancer or an incorrect diagnosis, and 11 (1%) died before the interview. Thus, there were
539 eligible cases, representing 52% of ail cases identified. 0f these eligible patients, 72 (13%)
refused to participate; doctor’s consent was not obtained for 45 cases (8%); a change of address
resulted in lost contact on 6 occasions (1%), and the diagnosis was changed in 2 subjects (<1%)
afier the interview. Finally, 414 cases were interviewed, representing a response rate of 77% of
eligible cases.
The controls were popuiation-based, matched for age (± 5 years in each age group),
language. and place of residence. They were selected from the telephone directory in which the
corresponding case was listed and contacted by a modified random digit dialing rnethod. One
page from the telephone directory was randomly chosen from the sampling frame, and the names
and addresses of 10 individuals with the same first 3 digits of the telephone number (of the 7-
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digit code) were selected for each case. These residences were then contacted by telephone (if
there was no answer, the telephone number, date and time of cali were recorded, and the same
number was called 7 more times during the day, the evening and on weekends before the number
was rejected) to see if the household contained an individual who matched the index case for age,
and who agreed to be interviewed. If so, an interview was arranged at the controPs home. If flot,
the procedure was repeated. If more than one eligible control was reached at a given number, this
information was kept in a databank for future use. Ail controls were interviewed within 3 months
afier the matching cases were interviewed. This study was conducted in parallel with a similar
investigation of colon and prostate cancer, and a common control population was selected. A
total of 2,085 controls were selected, of whom only 1,361 (65%) fulfihled the eligibility criteria.
A total of 171 (8%) did flot answer, and 335 (16%) refused to participate before the sflidy was
explained to them, while 167 (8%) refused to participate afier the study was explained to them.
Thus, a total of 66$ subjects were interviewed, representing a response rate of 50% of ail eligible
subjects. 0f the 68$ controls interviewed, 429 were women.
6.3.2 Data collection
for both cases and controls, interviews were conducted in the respondent’s home, using
structured questionnaires administered in a standardized manner. If either the case or the control
was hospitalized at the time of the scheduled interview, and seemed unlikely to be available for
home interview within 2 weeks, an in-hospital interview was ananged. If the patient was very iii,
whether at home or in hospital, the interview was carried out in the presence and with the help of
any family members or other persons who were available and likely to have relevant information.
No proxy interviews were performed. The core questionnaire collected data on lifestyle,
occupation, education, drinking and smoking habits, medical history, history of weight changes,
and family history of cancer.
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6.3.3 Food intake
Food consumption data were obtained via a food frequency questionnaire (FFQ)
developed by the National Cancer Institute of Canada. The French version of the fFQ used in
this study was modified by our Unit for French-Canadians. 11e FFQ was designed to collect
quantitative information based on food models and qualitative data on food habits and dietary
pattems. It includes questions on more than 200 different food items and recipes as well as the
ftequency of consumption and amount consumed. The FFQ covered a period 2 years prior to
diagnosis for cases and a corresponding period for the controls. This dietary questionnaire has
been assessed for both reproducibility and validity.’5”6
6.3.4 Food grouping
A total of 1,185 separate food items, including brand names, were retrieved from the FfQ
and categorized into 21 food groups based on the Canadian Nutrient File (CNF). Computation of
FA intake was based on 3 food composition tables: 1997 CNF (99% of food items), 1991 CNF
(0.9%), and USDA Handbook No. 8, 1994 (0.1%). The major food groups that contributed FA of
interest to the diet were fats and oils (vegetable ou, salad dressing, margarine), dairy and egg
products (butter, cheese, cream, milk), baked products (biscuits, cookies, pies), poultry products
(chicken, goose, turkey), shellfish and finfish (bluefish, salmon, sardine), and snacks and sweets
(candies, chocolate, puddings).
6.3.5 Statistical analysis
Food intake among the cases and controls was converted to specific FA intake based on
the 3 food composition tables mentioned above. The study population is described by types of FA
consumed and in terms of major sources of FA in the diet.
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b determine the associations between FA and BC risk, the study subjects were divided
into 4 categories according to quartiles of calorie-adjusted FA intake among the control
population. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) were calculated with
unconditional logistic regression models. Ail analyses were adjusted for age at first fulÏ-term
pregnancy, history of smoking, history of BC in first-degree relatives, history of benign breast
disease, marital status, number of flill-term pregnancies, and total energy intake, using categories
of residuals from FA regression on total energy intake.17 The results from these analyses were
similar to those obtained when assessing absolute FA intakes, and using body mass index (BMI)
2 years prior to the BC diagnosis or selection and physicai activity since aduithood as flirther co
variates. Tests for trends in logistic regression analysis were performed with scores derived from
the means within each category.’8
To evaluate interactions between individual PUFA (linoleic acid, Œ-Jinolenic acid, AA,
EPA, DHA) and antioxidants (total carotenoids, vitamin C and E), the study subjects were
divided into 2 categories according to median antioxidant intake among the control population.
The P value for a multiplicative interaction term added to the fully adjusted model was examined,
and when it was statistically significant, stratification on antioxidant intake was performed with
median intake of the controls as the cut-point. This analysis focuses on antioxidants intake
exclusiveiy ftom diet, rather than intake from supplements, multivitamins, or from ail sources
combined. Data analyses were first performed for pre- and postmenopausal women separately.
Since most of the outcomes were similar, the combined study results on all subjects are
presented, unless there were significant differences.
6.4 RESULTS
The characteristics of the study population are shown in Table 7. Mean age (± SD) was
55.03 ± 11.87 years for cases and 55.73 ± 12.1$ years for the controls, and the age distribution
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of cases and controls was similar. Family history of BC in first-degree relatives as well as family
history of benign breast disease among cases and controls indicated that the cases were likely to
have a higher proportion of first-degree relatives (mother, sisters, daughters) with BC (P=0.005)
and other relatives with benign breast disease (P=0.001). Cases had a tendency of later age at first
full-term pregnancy than the controls (P=0.023), while more controls apparently tended to be
ever-married than cases (P=0.017). Larger numbers of full-term pregnancies were more common
among the controls than among the cases (P=0.002), while cigarette smokers were mostly found
among the controls (P=0.049). History ofBMI, height, age at menarche, education level, personal
income, use of contraceptives, hormone replacement treatment, total fat intake, and total energy
intake did not exhibit a significant case-control difference in the present study.
Table 8 represents a description of the study subjects in terms of FA intake, and the main
sources of these FA. FA intake was somewhat similar in cases and controls. Oleic and palmitic
acids were the most consumed FA, respectively accounting for about 44% and 18% of overali
individual FA in the diet. Butyric and palmitic acids were mainly supplied by dairy and egg
products. Oleic acid, linoleic acid, Œ-linolenic acid and trans fatty acids were from baked
products, fat and oil sources. AA was supplied by poultry products, while EPA and DHA were
from fm±ish and shellfish.
Table 9 summarizes the OR with 95%CI for BC according to FA intake. Afier adjustment
for age at first full-term pregnancy, history of BC in first-degree relatives, history of benign
breast disease, number of fuIl-term pregnancies, history of smoking, marital status and total
energy intake, no significant association was found between BC risk and either specific short
chain FA (butyrate: OR1 .09; P=0.68), medium chain FA (myristate: OR0.99; P0.68), MUFA
(oleate: OR=O.97; P=0.58) or PUFA (linoleate: OR=0.90; P=0.70).
The combined effects of antioxidant intake and AA are presented in Table 10. Among
postmenopausal women, an interaction effect was apparent between vitamin E and AA (P for
interaction=0 .013, data flot shown). In the low vitamin E intake group ( 4 mg/day), there was a
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significant inverse and dose-dependent association between AA and BC {0R0.41; 95%CI (0.20-
0.82); P for trend=0.02], while a strong direct association [OR=2.36; 95%CI (1.12-5.39); P for
trend=0.024J was found in the high vitamin E intake group (>4 mg/day), when comparing the
highest quartile of AA intake to the lowest. Interactions assessed with total or other specific
PUFA (linoleate, u-linolenate, EPA or Dl-lA) and dietary antioxidants were not statistically
significant.
6.5 DISCUSSION
Epidemiological studies provide conflicting resuits regarding the association of dietary
fats and BC risk.’9 A considerable controversy in this matter stiil rages within the scientific
community. To help clarify the debate, we have assessed specific FA and dietary antioxidant
intakes of 414 BC cases and 429 population-based females controls. Although we had first
hypothesized that differences observed in BC risk associated with dietary fats could be attributed,
at least in part, to specific FA consumed, our flndings do not support this une ofthinking.
Methodological issues related to dietary assessment have been raised in case-control
studies. In the cunent investigation the 2-year time interval between the diagnosis of BC or
selection as a control, and the retrospective assessment of diet may have been too long for the
study subjects. It is possible that the influence of current diet on memory of past intakes
increased the potential for recall bias. Moreover, interviewing cases close to the time of BC
diagnosis (within 2 weeks) may also be a potential source of bias. These issues may have
influenced the results of this study.
French-Canadians are a relatively stable and homogeneous North American population
with similar lifestyle, food habits and food pattems.2° It is possible that the lack of association is
due to insufficient variation in dietary pattems within this study population. Likewise, by
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stratifying on menopausal status, an association may have been missed because of low statistical
power due to a smaller number of cases and controls. Moreover, incompleteness of the food
composition tables in specific FA content presents additional limitations in determining the
individual FA content of the diet. This misclassffication in terms of exact FA composition of the
study population’s diets may have constrained our ability to detect the predicted associations.
b date, validation of biomarkers of intake of several important FA is lacking. Although
the FFQ used in this study had been tested for validity and reproducibility for most
macronutrients, some individual FA intake determined by the questionnaire was not validated.
Again, such a limitation could have induced measurement errors and obscured relationships.
Furthermore, the FFQ quantitatively determined the frequency of consumption and amounts of
food items, including fats and oils taken with food and those used at the table. Information on
additional oils used in particular cooking techniques was collected qualitatively and was not
considered in this study. However, any bias ftom this source may be conservative, may have
induced non-differential misclassffication, and reduced the potential to detect a relationship.
The referent period the study participants were asked to recall was the calendar year 2
years prior to diagnosis or selection. While this helped participants focus on their diet before the
diagnosis of cancer, the appropriate referent time in terms of onset or the progression of BC is
still unknown. It is possible that a relationship is imperceptible because of the absence of a
suitable referent year. Similarly, other sources of confounding resulting from enviroirniental
factors, such as differences in inherited genetic susceptibility or gene mutations, which are
important contributors to BC in only some members of the population, have not been taken into
account in this study, which could have limited our ability to detect associations. Another
limitation of our study is that the participation rate varied substantially among cases (77%) and
controls (50%). This may have produced some selection bias.
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The findings of the cunent investigation are nonetheless in agreement with other
epidemiological evidence on associations between individual FA and BC risk. No significant
associations between capric, lauric or myristic FA and BC risk were reported by 2 large
prospective studies 6,9 with follow-up for 8.5 and 14 years, respectively. In addition, 3 other
prospective cohort studies2123 and 2 case-control studies24’25 documented no relationship
between oleic and linoleic acids and BC. A meta-analysis26 of 16 case-control and 14 cohort
studies of linoleic acid and BC also found no overali association. Conversely, several case
control and prospective cohort studies had reported an inverse association between BC risk and
myristate,5 stearate,27 oleate,8’9’28’29 linoleate,7’9’25’28’29 Œ-linolenate,30’31 DHA.7’3’ and trans FA.6’9
However, a positive relationship has been documented between BC and palmitate,27 oleate,6’7
linoleate,31 u-linolenate,25 and trans FA.32’33
Our second hypothesis was that the BC risk associated with individual long chain PUFA
may differ in regard to antioxidant intakes. The findings of this study highlight an interaction
effect between vitamin E and AA on BC risk among postmenopausal women. To maintain
sufficient statistical power, we used the median of absolute vitamin E intake among the controls,
4 mg/day, as the cut-point. Although this value is less than the amount recommended in the 1990
Nutritional Recommendations for Female Canadians34 aged 25-75 years (6 mg/day), a
significantly reduced risk (59%) of BC associated with AA was found among postmenopausal
women with lower vitamin E intake. Those with higher vitamin E intake exhibited a statistically
increased BC risk. To the best of our knowledge, this is the first time such an effect has been
found.
The central role of AA in eicosanoid production in mammalian celis has been well
documented.35 AA is stored in membrane phospholipids, and upon stimulation, it is released
through several enzymatic pathways, such as phospholipase A2 (PLA2),36 which has been shown
to activate o-6 eicosanoid synthesis in mammalian tissues.37 Moreover, AA is a long-chain o-6
PUFA that is very susceptible to peroxidation and oxidative stress is associated with alterations in
AA metabolism.38 It has been reported that the secondary products of lipid peroxidation suppress
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mammary tumorigenic processes by causing an increased accumulation ofthese cytotoxic and!or
cytostatic products in the tumor tissue,39 or by creating inter- andlor intramolecular linkages
between amino acid sulfhydryl groups of RNA, DNA and proteins, leading to the inactivation or
damage of these molecules.4° It has also been noted that the lytic effects of PUFA on cultured
tumor ceils correlated with the degree of lipid peroxidation product formation.1’
Vitamin E is the major membrane-bound antioxidant in mammalian celis and a chain
breaking antioxidant that scavenges free radical-initiated chain reactions during lipid
peroxidation.4’ It modifies the cellular redox state and up-regulates the expression of PLA2
activity.42’43 Moreover, vitamin E-enhanced AA release is mediated by PLA2.43 The addition of
high levels ofvitamin E to the diet or medium with high PUFA content considerably reduces the
level of lipid peroxidation products and simultaneously causes a substantial increase in tumor
growth.39’44 A case-control study45 with 229 participants found the malondialdehyde level, which
measures lipid peroxidation to be associated with a 50% reduction in BC risk.
A possible explanation for the interaction effect detected in this investigation is that in
mammalian tissues vitamin E may modulate both PLA2 and AA metabolism. Low levels of
vitamin E activate PLA2 expression and elicit AA peroxidation that may be correlated with a
reduced risk of BC. Conversely, high vitamin E levels produce attenuation of both PLA2
activation and AA peroxidation, which induce low peroxidationyroducts related to increased BC
risk. The limitation of this interaction in post-menopausal women may probably be caused by
estrogen’s inhibitory actions against cellular lipid peroxidation.38 However, the fact that only AA
showed such an effect requires further investigation. Likewise, since the new recommended
vitamin E intake46 for females aged 14 years and over is 15 mg/day, well-designed and well
executed prospective cohort studies with a substantial number of postmenopausal women are
needed to further explore this subtle effect, which may have profound public health
implications.
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In conclusion, we found no overail association between intake of specific FA and BC risk.
We did, however, detect an inverse and monotonie dose-response association between AA intake
and BC risk in postmenopausal women with low vitamin E intake.
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TABLE 7. SELECTED CHARACTERISTICS 0F THE STUDY POPULATION
Variables Cases Controls P’ value
N(%) N(%)
Age (years) 0.308
44 79(19) 79(18)
45-49 69(17) 67(16)
50-54 66(16) 62(14)
55-59 47(11) 52(12)
60-64 50(12) 47(11)
65-69 51(12) 51(12)
70-74 27 (7) 46 (11)
75 25 (6) 25 (6)
Family history ofBC in 0.005
first-degree relatives
no breast cancer 347 (83.8) 394 (91 .8)
1 breast cancer 67 (16.2) 35 (8.2)
family history ofbenign 0.00 1
breast disease
No 295 (71.3) 352 (82.4)
Yes 119 (28.7) 75 (17.6)
Mantel extension test for case-control differences or Student’s t-test.
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TABLE 7. (CONTINUED)
Age at first full-term
pregnancy (years)
Nulliparous
<22
22-24
25-29
3O
Marital status
Never-married
Ever-married
Number of full-term
pregnancies
o
1
2
3
4
5
Smoking history
Never-smoked
Ever-smoked
89(21.5)
325 (78.5)
124 (30)
72 (18)
100 (24)
53 (13)
31 (7)
34 (8)
21$ (52.8)
195 (47.2)
65(15.2)
364 ($4.8)
109 (25)
59(13)
100 (23)
62 (15)
37 (9)
62 (15)
201 (46.8)
228 (53.2)
Variables Cases Controls P’ value
N(%) N(%)
0.023
124 (30)
60 (14)
96 (23)
87 (21)
50 (12)
109 (25)
$4 (20)
86 (20)
106 (25)
44 (10)
0.017
0.002
0.049
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TABLE 8. INTAKE AND MAIN SOURCES (%) 0F SPECIFIC FATTY ACIDS IN
CASES AND CONTROLS
Cases/Controls
Specific fatty acid Median (A)’ (B) (C) (D) (E) (F)
intake
(g/day)
Butyricacid(C4:0) 0.61/0.58 93/92 3/2 3/3 0/0 0/0 0/0
Caprylic acid (C8:0) 0.22/0.22 86/84 8/9 3/3 0/0 0/0 0/0
Capricacid(C10:0) 0.50/0.46 86/84 5/5 3/3 0/0 0/0 0/0
Lauricacid(C12:0) 0.60/0.61 71/65 17/20 3/3 0/0 1/1 0/0
Myristic acid (C14:0) 2.36/2.25 80/78 4/5 4/5 0/0 1/1 1/1
Palmiticacid(C16:0) 13.39/13.21 45/41 5/5 17/5 4/5 4/3 1/1
Stearicacid(C18:0) 6.33/6.54 38/35 8/9 23/25 6/8 3/2 1/1
Palmitoleicacid(C16:1) 1.10/1.09 49/47 2/2 4/5 2/3 10/10 2/3
Oleicacid(C18:1) 30.09/29.99 19/16 5/4 28/27 20/25 4/3 1/1
Linoleicacid(C1$:2) 11.38/11.85 6/5 5/5 34/33 17/20 5/4 1/1
Alpha-linolenicacid(C1$:3) 1.75/1.74 15/12 3/2 16/14 44/51 1/1 1/1
Arachidonic acid (C20:4) 0.08/0.09 24/23 1/1 7/7 0/0 37/34 10/12
Eicosapentaenoic acid 0.02/0.03 1/1 0/0 0/0 0/0 7/6 91/93
(C20:5)
‘(A) dairy and egg products; (B) snacks and sweets; (C) baked products; (D) fats and oils; (E)
poultry products; (F) finfish and shellfish.
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TABLE 8. (CONT1NUED)
Cases/Controls
Specific fatty acid Median (A)’ (B) (C) (D) (E) (f)
intake
(g/day)
Docosapentaenoic acid 0.08/0.08 0/0 1/1 0/0 64/66 0/0 34/32
(C22:5)
Docosahexaenoic acid 0.06/0.05 7/6 0/0 2/2 0/0 14/12 75/78
(C22:6)
Transfattyacids 0.56/0.70 18/12 0/0 1/1 81/88 0/0 0/0
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TABLE 9. ODDS RATIOS (OR)1 AND 95% CONFIDENCE INTERVALS (CI) 0F
BREAST CANCER fflSK ASSOCIATED WITH INTAKE 0F SPECIFIC FATTY ACIDS
Quartiles
Fatty acid Qi Q2 P for trend
(referent) OR (95%CI) OR (95%CJ) OR (95%CI)
Butyric acid 1.00 1.41(0.94-2.12) 0.91(0.62-1.34) 1.09(0.73-1.62) 0.680
Caprylic acid 1.00 1.07(0.72-1.60) 1.00(0.67-1.48) 1.06(0.71-1.57) 0.941
Capric acid 1.00 1.23(0.82-1.85) 0.87(0.59-1.28) 1.02(0.69-1.52) 0.561
Lauric acid 1.00 0.99(0.68-1.46) 1.16(0.78-1.73) 1.05(0.71-1.56) 0.841
Myristic acid 1.00 1.06(0.71-1.59) 0.91(0.62-1.34) 0.99(0.67-1.48) 0.682
Palmitic acid 1.00 1.07(0.72-1.59) 1.20(0.81-1.80) 0.96(0.65-1.43) 0.738
Stearic acid 1.00 1.30(0.87-1.94) 0.98(0.67-1.45) 1.02(0.69-1.51) 0.912
Palmitoleic acid 1.00 1.17(0.79-1.75) 1.28(0.85-1.93) 0.84(0.57-1.24) 0.153
Oleic acid 1.00 1.04(0.70-1.55) 0.90(0.61-1.34) 0.97(0.65-1.44) 0.583
Linoleic acid 1.00 0.91(0.62-1 .36) 0.95(0.64-1.42) 0.90(0.61-1.34) 0.696
Alpha-linolenic 1.00 1.13(0.76-1.67) 0.98(0.66-1.44) 1.27(0.85-1.89) 0.284
acid
Arachidonic acid 1.00 0.65(0.44-0.97) 1.01(0.70-1.53) 0.86(0.58-1.30) 0.723
Eicosapentaenoic 1.00 1.12(0.76-1.66) 1.01(0.69-1.49) 1.23(0.82-1.83) 0.477
acid
1 Odds ratios and 95% confidence intervals from the logistic regression mode! adjusted for age at
first ful!-term pregnancy, history of BC in first-degree relatives, history of benign breast disease,
number of fuIl-term pregnancies, smoking, marital status, and total energy intake.
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TABLE 9. (CONTINUED)
Fatty acid Qi Q2 Q3 Q4 P for trend
(referent) OR (95%CJ) OR (95%CI) OR (95%CI)
Docosapentaenoic 1.00 1.14(0.77-1.70) 1.00(0.68-1.47) 1.33(0.89-1.99) 0.546
acid
Docosahexaenoic 1.00 1.16(0.78-1.73) 1.00(0.67-1.47) 0.98(0.66-1.46) 0.592
acid
Trans fatty acids 1.00 1.25(0.84-1.87) 1.13(0.76-1.67) 1.24(0.83-1.86) 0.280
o-3 fatty acids 1.00 0.85(0.57-1.25) 1.05(0.70-1.56) 1.11(0.74-1.65) 0.468
o-6 fatty acids 1.00 1.13(0.76-1.68) 0.98(0.66-1.45) 1.03(0.70-1.53) 0.686
w-3kû-6 ratio 1.00 1.03(0.70-1.50) 1.58(1.06-2.37) 1.26(0.86-1.86) 0.249
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1 Odds ratios and 95% confidence intervals from the logistic regression mode! adjusted for
age at first full-term pregnancy, bistory of BC in first-degree relatives, history of benign
breast disease, number of flill-term pregnancies, smoking, marital status, and total energy
intake; 2 median intake among controls; > median intake among controls; ‘
premenopausal women; postmenopausal women; 6 vitamin E is the collective name for a
group of 4 tocopherols and 4 tocotrienols, which have similar chromanol structures (a-,
‘y-, 6-). 0f these, Œ-tocophero! is the most abundant and active isomer.
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CHAPITRE 7 DISCUSSION GÉNÉRALE
Les études épidémiologiques qui ont examiné l’association entre les graisses
alimentaires et le risque de cancers colorectal et du sein rapportent des résultats
controversés. Afin de contribuer à la clarification de ce débat, la présente étude a été menée
dans la communauté canadienne française, une population relativement homogène, pour
déterminer l’apport alimentaire en acides gras spécifiques et en antioxydants de 402 cas de
CCR, 414 cas de cancer du sein, et une population commune de 66$ témoins sélectionnés
dans la population générale, appariés pour l’âge et la place de résidence.
Cette étude a révélé que les sujets atteints de CCR ou de cancer du sein avaient
tendance à présenter une histoire familiale positive de cancer. Comparativement aux
témoins, les cas avaient une forte proportion de parents du premier degré (père, mère,
soeurs, frères, fils, filles) avec un CCR (P=0,006) ou un cancer du sein (P=0,005), suggérant
la présence d’une composante génétique dans l’étiologie de ces importants cancers. Par
ailleurs, les témoins avaient tendance à mener une vie de couple, comparativement aux cas
de CCR (P=0,028) ou de cancer du sein (P=rO,017) qui étaient davantage des célibataires.
Le style de vie et les habitudes alimentaires pourraient, au moins en partie, expliquer les
différences entre les personnes vivant en couple et les célibataires.
Les acides gras les plus consommés ont été le palmitate et l’oléate. Ces acides gras
spécifiques ont compté respectivement pour environ 20% et 45% de l’ensemble des acides
gras spécifiques de l’alimentation. Les acides butyrique, palmitique, et stéarique étaient
principalement apportés par les produits laitiers et les produits d’oeufs. L’acide oléique, LA,
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ALA et les acides gras trans dérivaient essentiellement des produits de boulangerie, les
matières grasses et les huiles. AA était surtout apporté par les produits de la volaille, tandis
que EPA et DRA provenaient du poisson et des crustacés.
7.1 Cancer colorectal et acides gras spécifiques
La plupart des associations trouvées dans cette recherche étaient surtout
statistiquement significatives chez les femmes. Les mêmes associations étaient observées
chez les hommes, mais la tendance n’était pas souvent significative. Il est possible que les
différences observées, spécifiques au sexe, soient reliées aux hormones sexuelles. Il a en
effet été démontré que les hormones sexuelles augmentent le temps du transit du bol
alimentaire dans l’intestin (Triadafilopoulos et coll., 1998), et la production d’acides
biliaires (Potter, 1995) impliqués dans la cancérogenêse colorectale. Pendant longtemps, la
prévalence du CCR était similaire dans les deux sexes (McMichael et coll., 1980). Il semble
maintenant qu’il existe une légère prédominance masculine (Potter, 1999). Les femmes
seraient davantage protégées par leurs hormones sexuelles. D’un autre côté, les habitudes
alimentaires et le mode de vie pourraient également expliquer, au moins en partie, ces
différences reliées au sexe.
Les résultats de la présente étude ont montré que chez les femmes la consommation
du butyrate est associée à une réduction du risque de CCR de 43% (OR=0,57; IC9 %=0,34-
0,96; P=0,006). Cette observation confirme les résultats d’études précédentes (Birkett et
coli., 1997; CÏausen et cou., 1991). Les mécanismes par lesquels le butyrate est susceptible
de réduire le risque de CCR comprennent la régulation des gènes et l’induction de
l’apoptose (D’Argenio et coll., 1999).
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Chez les femmes, les AGCM ont été associés à un risque réduit de 23%. La
diminution du risque a varié de 23% (OR=0,77; IC95%O,45-l,30; P=0,013) pour l’acide
laurique à 34% (OR=O,66; 1C95%=O,40-l,l0; P=0,017) pour l’acide caprylique. Peu d’études
ont examiné la relation entre les acides gras à chaîne intermédiaire et le CCR. Une étude
transversale (Schloss et coIl., 1997) a rendu compte d’un apport alimentaire
significativement élevé en laurate et myristate chez les sujets à haut risque de CCR,
comparativement aux sujets à faible risque. Une étude cas-témoins (Neoptolemos et cou.,
198$) a rapporté un apport accru en laurate et aucune différence en myristate entre les cas
et les témoins, tandis qu’une autre étude cas-témoins ($laftery et cou., 1997) n’a trouvé
aucune différence significative entre l’apport alimentaire en acides laurique et myristique
des cas et celui des témoins. À notre connaissance, l’effet spécifique de l’acide caprylique
sur le risque de CCR n’a pas encore été examiné. Il est possible que cet acide gras exerce la
même influence que les autres AGCM.
Cette étude a mis également en évidence une relation significative entre le CCR et
les AGPI spécifiques. ALA a été inversement associé de manière significative au risque de
CCR chez les femmes, avec une réduction du risque de 22% (OR=0,78; 1C95%=O,46-1,32;
P=O,016). Il a été rapporté que les patients qui ont un côlon normal possèdent une
concentration élevée en ALA dans la muqueuse, en comparaison aux patients ayant des
adénomes ou un CCR (Femandez-Baflares et coll., 1996). Cependant, une étude de cohorte
(Terry et coll., 2001) et deux études cas-témoins (Slaftery et coil., 1997; Tuyns et coil.,
1987) n’ont pas confirmé cette observation. ALA est le précurseur de EPA et DHA. Un
apport accru en ALA produit une augmentation de EPA et DHA. Une concentration élevée
de EPA et Dl-lA provoque une suppression de l’induction de la COX-2, une caractéristique
du développement et de multiplication des tumeurs du côlon (Rose et Connolly, 1999).
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AA a été positivement associé de manière significative au risque de CCR chez les
hommes. Les hommes qui avaient l’apport alimentaire le plus élevé en (4e quartile)
présentaient un risque de CCR approximativement égale à deux fois (OR=2,03;
1C95%=l,16-3,54; P=0,OO1) celui des ceux qui avaient l’apport le plus bas (1er quartile). La
même association positive a été observée chez les femmes, sans atteindre la signification
statistique. Cette observation confirme le résultat d’autres études (Hendrickse et coll., 1994;
Neoptolemos et cou., 1991). AA est le précurseur des prostaglandines de série-2. Il a été
prouvé qu’une concentration élevée en AA est associée à une forte activité de la -6
désaturase (Femandez-Bafiares et col!., 1996), laquelle s’accompagne d’une augmentation
de la production des prostaglandines et d’une dérégulation de la COX-2 (Eberhart et cou.,
1994), caractéristiques de la carcinogenèse colorectale.
Les acides gras 0)-3 ont été significativement associés à un risque réduit de CCR de
16% chez les femmes (OR=O,84; 1C95%=O,50-1,41; P=O,02$). Ce résultat confirme l’effet
protecteur de ces acides gras proposé par d’autres investigateurs (franceschi et coli., 1997;
Levy et coll., 1999). Il a été démontré que l’équilibre entre la prolifération des cellules
épithéliales du côlon et l’apoptose est favorablement modulé par l’apport alimentaire en
acides gras w-3. Par ailleurs, ces acides gras conferent une résistance aux agents toxiques et
cancérigènes (Chang et coll., 1995). Les mécanismes par lesquels les acides gras w-3
exercent leurs effets comprennent l’inhibition de la COX-2, l’augmentation de l’activité
apoptotique, l’angiogenèse, l’activation de la protéine kinase C, la diminution de l’activité
de l’ornithine décarboxylase, de la production des acides biliaires, et de l’excrétion des
stérols (Rose & Connolly, 1999).
Notre seconde hypothèse était que le risque de CCR associé aux AGPI individuels
dépend du statut antioxydant. Plusieurs interactions d’effets ont été décelées entre les AGPI
spécifiques et les antioxydants. L’association positive observée entre AA et le risque de
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CCR est devenue plus forte, et la tendance plus significative chez les hommes qui ont un
apport élevé en vitamine C (OR=5,33; IC95%2,04-l3,95; P=0,0004). Cette observation
n’est pas surprenante car il a été démontré que la vitamine C joue un rôle ambivalent dans la
défense anti-oxydative. La vitamine C peut protéger contre le développement de certains
cancers en prévenant la peroxydation lipidique des AGPI, et les dommages que les radicaux
libres et autres espèces réactives causent sur l’ADN (Jacobs, 1999). Toutefois, sous
certaines conditions, telles en présence du fer catalytiquement actif, la vitamine C peut
devenir un puissant oxydant (Shklar et Schwartz, 1996), et initier la carcinogenèse et la
formation des tumeurs (Karbownik et col!., 2001).
L’apport en AGCM semble modifier le risque de CCR associé à l’AA, et cette
modification d’effet serait reliée au sexe. Chez les femmes qui avaient un apport élevé en
AGCM, AA était significativement associé à un risque accni de CCR, d’environ cinq fois
(OR4,86; 1C95%=2,1 1-10,16; P=0,001), comparativement à celles qui avaient un faible
apport en AGCM. Inversement, une association positive significative entre AA et le risque
de CCR était observée chez les hommes qui présentaient un faible apport en AGCM
(OR=z2,60; 1C95%=l,13-6,06; P=0,037). Il a été démontré que l’incorporation des acides gras
essentiels dans les phospholipides des membranes cellulairesaugmente de façon linéaire en
fonction de l’apport alimentaire en AGCM ($chmeits et cou., 1999). Par ailleurs, les
AGCM protègent les AGPI contre la peroxydation lipidique (Uauy-Dagach et col!., 199$).
Il est possible que les acides gras à chaîne intermédiaires protègent davantage AA car non
seulement c’est le seul AGPI qui interagit avec les AGCM, mais également, le métabolisme
de AA produit des éicosanoïdes de série-2 et 4 qui jouent un rôle important dans la
cancérogenèse colorectale. Cependant, à notre connaissance, aucun mécanisme biologique
pouvant expliquer cette différence spécifique au sexe n’a encore été documenté, bien que
l’implication des hormones sexuelles semble, au moins en partie, reliée à cette différence.
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L’apport en caroténoïdes totaux semble modifier chez les femmes, le risque de CCR
associé à AA, EPA, et DRA. Les femmes qui avaient un faible apport en caroténoïdes
totaux présentaient un risque fortement accru de CCR associé à AA (OR=4,07; 1C95%=l,84-
8,99; P=0,003), EPA (OR=r3,50; 1C95%=1,59-7,71; P=0,015), et DHA (OR=5,77;
1C95%=2,50-13,33; P=0,002). Ces associations étaient retrouvées chez les hommes, mais
seul le risque associé à AA atteignait la signification statistique. Les caroténoïdes totaux
comprennent un vaste éventail de substances qui expriment diverses activités anti-
oxydantes. Il a été suggéré que f3-carotène soit efficace dans la protection des lipides
membranaires, contre les dommages causés par les radicaux libres. Le lycopène
neutraliserait les espèces réactives qui n’ont pas un radical oxygène (H202
, 02). La lutéine
et la zéaxanthine seraient des ramasseurs d’espèces réactives ayant un radical oxygène
(anion superoxyde, radical hydroxyl, et radicaux peroxy) (Khachik et coli., 1998). Enfin, la
3-cryptoxantine pourrait stimuler l’expression de certains anti-oncogènes (Nishino et col!.,
2000). Compte tenu de tous ces mécanismes potentiels, il est possible que les caroténoïdes
totaux soient les anti-oxydants les plus efficaces susceptibles de prévenir la peroxydation
lipidique des AGPI au niveau des membranes cellulaires. Toutefois, le fait que cette
interaction soit significative chez les femmes uniquement suggère l’implication des
estrogènes.
7.2 Cancer du sein et acides gras spécifiques
Les résultats de cette étude n’ont montré aucune association significative entre les
acides gras spécifiques et le risque de cancer du sein. Toutefois, même si ces résultats
confirment ce qui a été rapporté par d’autres investigateurs (Byme et col!., 2002; Velie et
coll., 2001), la faible variabilité dans l’alimentation de la population à l’étude, et surtout les
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erreurs de mesure dans l’évaluation de la consommation alimentaire, pourraient constituer
une source d’atténuation des associations pourtant existantes. Par ailleurs, il a été démontré
de manière régulière que la ménopause modifie le risque de cancer du sein (CGHFBC,
1997). Il est possible que certaines associations, probablement de faible ampleur, soient
rendues indétectables dans la mesure où après stratification pour le statut de la ménopause,
la puissance statistique a considérablement diminué.
Parmi les femmes ménopausées, on a observé une interaction d’effet entre AA et la
vitamine E (P=0,013). Une relation inverse dose-réponse a été trouvée entre AA et le
cancer du sein chez les femmes qui avaient un faible apport en vitamine E (OR=0,41;
1C95%=O,20-O,82; P=O,02), tandis que celles qui avaient un apport élevé en vitamine E
présentaient un risque accru (OR2,46; 1C95%=1,l2-5,39; P=O,024). Le mécanisme de cette
interaction inverse n’est pas encore documenté. Cependant, il est possible que cette
modification d’effet dépende de la voie métabolique empruntée par AA. Cette voie serait
dictée par l’apport alimentaire en vitamine E.
La vitamine E est un puissant anti-oxydant. Un apport réduit en vitamine E est
corrélé à une augmentation de l’oxydation lipidique des AGPI. Cette réaction, initiée par
les radicaux libres et espèces réactives, donne lieu à des polyaldéhydes qui sont des
produits hautement réactifs. Il a été démontré expérimentalement que la peroxydation
lipidique des AGPI est positivement associée à l’inhibition de la cancérogenèse mammaire.
La peroxydation lipidique génère des produits cytotoxiques et cytostatiques qui
s’accumulent dans les tissus cancéreux (Gonzalez et cou., 1991). Par ailleurs, ces produits
créent des liens intra- et inter-moléculaires entre les groupements sulffiydryl de l’ADN et
de certaines protéines, ce qui produit l’inactivation de ces molécules (Reiss et coll., 1973).
Il a aussi été démontré que l’effet lytique des AGPI sur les cellules mammaires en culture
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est corrélé au degré de formation des produits de l’oxydation lipidique (Rose et Connolly,
1999).
En revanche, un apport élevé en vitamine E est susceptible de supprimer l’oxydation
lipidique. Les voies enzymatiques de la COX et la lipoxygenase, qui donnent lieu à des
écosanoïdes de série -2 et -4 impliqués dans la cancérogenèse seraient alors privilégiées.
Toutefois, l’implication exclusive de AA dans celle interaction suggère la participation de
la phospholipase A2 (PLA2). La PLA2 initie la libération de AA des phospholipides
membranaires, et l’activité de cette enzyme est modulée par le statut en vitamine E (Chan et
coll., 199$). Enfin, le fait que cette interaction soit uniquement présente chez les femmes
post-ménopausées suggère également l’implication de la thérapie hormonale de
remplacement. Après la ménopause, une importante proportion de femmes utilisent celle
thérapie, composée d’estrogènes et de progestatifs, pour compenser la baisse de niveau des
hormones endogènes. Cependant, la thérapie hormonale de remplacement semble avoir un
effet métabolique ambivalent sur la peroxydation lipidique. L’utilisation de la forme orale
en combinaison avec la forme transcutanée augmente significativement l’oxydation
lipidique (Chmouliovsky et coll., 1999). Par ailleurs, il a également été démontré que les
estrogènes expriment une activité anti-oxydante et diminuent l’oxydation lipidique des
AGPI (Babenko et colT., 1998; Dubey et coll., 1999).
Notre dernière hypothèse était que les cancers colorectal et du sein ont une étiologie
commune, qui dépendrait de l’apport alimentaire en acides gras spécifiques. Les résultats de
celle recherche ne supportent pas celle ligne de pensée. Tandis que certains acides gras
spécifiques sont significativement associés au risque de CCR, aucune relation
statistiquement significative n’a été décelée entre ces acides gras et le cancer du sein. Bien
plus, alors que dans l’étude cas-témoins du CCR, une interaction positive de AA avec les
caroténoïdes totaux est observée chez les femmes, c’est une interaction inverse de AA avec
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la vitamine E qui est détectée chez les femmes post-ménopausées dans celle du cancer du
sein.
La présente étude comporte plusieurs points forts. D’abord le même groupe de
témoins a été utilisé dans l’étude du CCR et celle du sein. Ces témoins ont été sélectionnés
dans la population générale, et non dans les hôpitaux ou cliniques de la région
métropolitaine de Montréal. Cela pourrait permettre une meilleure représentation de la
population, et une généralisation des résultats à l’ensemble des Canadiens-Français.
Ensuite, le QF utilisé comprenait une liste de plus de 200 aliments et recettes. Ce
questionnaire était administré en entrevue. Cela a permis une évaluation plus exhaustive de
la consommation alimentaire habituelle des participants, voire les moins instruits,
comparativement à un QF auto-administré. Enfin au moment de l’étude, les Canadiens-
Français constituaient une population relativement homogène, compte tenu de leur origine,
leur style de vie, et surtout leurs habitudes alimentaires (Shatenstein et Ghadirian, 1996).
Par conséquent, cette homogénéité a offert une opportunité particulière de tester certaines
hypothèses spécifiques. Cependant, cette étude présente également quelques lacunes
attribuables aux instruments de mesure, à la table de composition des aliments, et à la
sélection des participants.
7.3 Les instruments de mesure
7.3.1 Le questionnaire d’information générale
Ce questionnaire a permis la collecte de données auto-rapportées, telles l’histoire
pondérale depuis l’enfance ou la présence des cas de cancer dans la famille. Il est possible
que de telles données, qui font davantage appel à la mémoire soient entachées d’erreurs et
puissent induire un mauvais classement de la population à l’étude. Toutefois, ces erreurs de
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classement sont susceptibles d’être aléatoires. Par conséquent, elles seraient de même
intensité chez les cas et les témoins, et auraient entraîné comme conséquence une
atténuation de l’estimé du risque de cancer.
L’aspirine et les ATNSNS sont associés de manière régulière à un risque réduit de
CCR, en particulier chez les sujets qui ont une histoire familiale positive de CCR. La
consommation de ces médicaments n’avait pas été prise en considération par le
questionnaire d’information générale. La non-prise en compte de la consommation de ces
produits par les participants à cette étude est susceptible d’avoir biaisé nos résultats dans ce
sens que l’utilisation régulière de ces médicaments est associée non seulement à un risque
réduit de CCR, mais également à un risque nettement inférieur au risque sporadique
d’adénomes colorectales (Greenberg et cou., 1993; Logan et coil., 1993), les précurseurs de
la plupart des cancers non-familiaux (Muto et coIl., 1975).
Certaines informations sur l’histoire sanitaire des femmes enrôlées dans cette
recherche n’ont pas été captées par le questionnaire d’information générale. Le tamoxifène
est un composé non-stéroïdien développé dans les années 1960 pour ses effets à la fois
estrogéniques et anti-estrogéniques sur des tissus spécifiques. Ce médicament est considéré
comme un modulateur sélectif des récepteurs d’estrogènes (Rodabaugh et Bloss, 2001).
Dans la population féminine non caractérisée sur le plan génétique, le tamoxifène réduit le
risque de cancer du sein d’environ 50% (Fisher et cou., 1998), tandis que chez les femmes
porteuses des mutations sur les gènes BRCA] et BRCA2, la réduction du risque peut
atteindre 62% (King et cou., 2001). De manière similaire, l’oophorectomie est une
intervention visant à prévenir le cancer du sein et de l’ovaire. Il a été démontré que
l’oophorectomie bilatérale prophylactique réduit le risque de cancer du sein de plus de 50%
chez les porteuses de mutations sur les gènes BRCA], BRCA2, et les femmes non
caractérisées génétiquement (Rebbeck et cou., 1999; Rebbeck et colt., 2002; Schairer et
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cou., 1997). La consommation du tamoxifène et l’oophorectomie bilatérale n’ont pas été
évaluées par le questionnaire d’information générale. Cependant, cette lacune est
susceptible d’avoir la même ampleur chez les cas et les témoins. Elle aurait provoqué
l’atténuation de certaines associations.
7.3.2 Le questionnaire de fréquence
La version originale (anglaise) du Qf utilisé dans celle étude avait été traduite en
français dans un premier temps, puis retraduite en anglais pour s’assurer de la conformité.
Ce Qf a été ensuite adapté pour les Canadiens-français. Cet instrument a été validé pour la
plupart des nutriments, mais non pour tous les acides gras spécifiques qui ont fait l’objet de
celle recherche. Les coefficients de corrélation documentés dans l’étude de validité (Jain et
coll., 1996) entre le Qf et sept journaux alimentaires étaient de 0,50 et 0,59 pour l’acide
oléique et LA, respectivement. De telles corrélations suggèrent un faible facteur
d’atténuation pour la détermination de ces deux acides gras spécifiques. Par ailleurs, lorsque
les deux instruments (QF et journaux alimentaires) étaient comparés en utilisant les tables
de contingence (classification croisée) (Willeft et coll., 1985), la concordance exacte
(association, entre l’apport mesuré par les deux instruments) à travers les quartiles d’acides
gras spécifiques ajustés pour l’apport en énergie totale était de 33 (LA) et 43 (acide
oléique). Toutefois, même s’il est logique de considérer que le Qf a classé les participants
avec une validité relative pour ce qui concerne l’apport en acides gras spécifiques, le fait
que l’étude de validité n’ait pas évalué tous les acides gras spécifiques constitue un
manquement important. Celle lacune est susceptible d’avoir masqué un effet substantiel
d’atténuation pour certains acides gras spécifiques et provoqué des erreurs de mesure, qui
auraient rendu certaines associations indétectables.
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Le QF utilisé dans cette recherche a été conçu pour déterminer la consommation
alimentaire de la population à l’étude deux ans avant le diagnostic du cancer ou la sélection.
Si cela a aidé les participants à mieux se souvenir de leur alimentation habituelle avant le
diagnostic de la maladie ou la sélection, la période précise qui correspond soit au début ou à
la progression de la maladie, soit à l’initiation ou la répression de la cancérogenèse par les
acides gras individuels, reste inconnue. Cette insuffisance a pu également occulter certaines
associations à cause d’une référence temporelle imprécise.
Par ailleurs, même si des études quantitatives de reproductibilité (Jain et coiL, 1989)
et de validité (Jain et cou., 1996) de ce questionnaire ayant examiné certains acides gras
spécifiques ont été réalisées dans d’autres populations canadiennes, la validité de cet
instrument dans la population canadienne française de Montréal (Shatenstein et Ghadirian,
1996) n’a pas été réalisée pour les acides gras spécifiques. Par conséquent, le niveau de
généralisation des résultats aux Canadiens-Français reste inconnu.
Enfin, l’approche cas-témoins a souvent reçu la critique d’être très susceptible aux
biais de mémoire. Si la possibilité de tels biais ne peut être complètement exclue de la
présente étude, les apports alimentaires quotidiens des cas et des témoins en acides gras
spécifiques évalués par le QF étaient similaires. Ainsi, il est peu probable que nos résultats
seraient affectés par ce type de biais.
7.4 Tables de composition alimentaire
La détermination de la composition des aliments en acides gras spécifiques a été
faite sur la base de trois tables de composition. Le Fichier Canadien sur les Éléments
Nutritifs (versions 1991 et 1997) et l’USDA handbook N°8 (version 1994). La liste des
acides gras spécifiques n’est pas complète et plusieurs valeurs manquaient sur ces tables de
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composition. Panni les aliments identifiés à partir du QF, seulement 5% présentaient une
composition documentée en acides gras trans. Cette détermination imprécise de l’apport
alimentaire total en acides gras trans pourrait être une source potentielle d’atténuation d’une
réelle association. Cependant, compte tenu du fait que les résultats d’études des acides gras
trans et le CCR (McKelvey et cou., 1999) ou le cancer du sein (Byme et col!., 2002;
London et cou., 1993; Pala et col!., 2001) sont davantage inconcluants, il est probable que
si une association entre les acides gras trans et le risque de ces cancers existe, cette
association serait de faible ampleur.
Il n’a pas été possible dans cette étude d’examiner la relation entre les cancers
colorectal et du sein et l’acide linoléique conjugué (LAC). LAC est un acide gras spécifique
que l’on retrouve principalement dans les produits laitiers et dans la viande provenant des
ruminants. Les propriétés anticarcinogéniques de cet acide gras sont fortement
soupçonnées. Ces propriétés semblent indépendantes du type et de la quantité des graisses
dans l’alimentation (Ip et coll., 1996). Les tables de composition alimentaire utilisées dans
la présente recherche ne contenaient pas des données relatives à LAC.
7.5 Sélection des participants
L’étude cas-témoins du CCR et du cancer du sein se proposait de recruter un
maximum de cas de cancer identifiés dans le RICUM. Bien que ce réseau d’hôpitaux
couvre environ 90% de la population, les taux de réponse dans l’étude cas-témoins du CCR
ont été de 60% et 51% pour les cas et les témoins, respectivement. Ces taux traduisent une
faible participation, d’autant plus que le profil des personnes ayant tendance à participer à
une étude est caractéristique d’un comportement soucieux de la santé. Cependant, ils
montrent une similarité dans la participation des cas et des témoins, suggérant que la
sélection ait été réalisée dans des conditions semblables. Toutefois, le faible taux de
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participation est susceptible d’avoir atténué certaines associations détectées dans la présente
étude.
S’agissant de l’étude cas-témoins du cancer du sein, le taux de participation des cas
a été de 77% et celui des témoins de 50%. Ces taux reflètent une différence substantielle
entre la participation des cas et celle des témoins, et suggèrent que certains facteurs de
sélection aient agi différemment dans les deux groupes. Cependant, ce type de biais de
sélection aurait tendance à produire : 1) des associations positives entre le risque de cancer
du sein et l’apport en certains acides gras, tels les acides gras saturés spécifiques ou ceux de
la série e-6, généralement reliés à un comportement moins consciencieux sur le plan
sanitaire. 2) des associations inverses entre le risque de cancer du sein et l’apport en acides
gras comme l’acide oléique ou les acides gras o-3, considérés comme possédant des effets
bénéfiques pour la santé. Toutefois, nous n’avons pas détecté de telles associations dans
nos résultats. Par conséquent, la différence entre le taux de réponse des cas et celui des
témoins ne semble pas avoir biaisé nos résultats.
Les Canadiens-Français faisant partie des participants à la présente étude formaient
une population spécifique avec un mode de vie et des habitudes alimentaires qui les
distinguaient à l’époque des autres populations d’Amérique du Nord (Shatenstein et
Ghadirian, 1996). Si cette spécificité a offert une excellente opportunité d’examiner la
relation entre les acides gras spécifiques et le cancer, elle a constitué une limite pour notre
capacité de généralisation des résultats de cette recherche à d’autres populations.
7.6 Autres limites
La genèse des cancers colorectal et du sein est un processus multifactoriel qui
comprend une composante génétique et environnementale. Une autre limite de la présente
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recherche est que les participants n’avaient pas été caractérisés génétiquement. Les
mutations sur certains gènes, qui résultent de l’environnement et la transmission génétique,
constituent un important facteur de risque de cancer pour certains sous-groupes de la
population. Ces mutations n’ont pas été évaluées dans la présente étude. Il s’agit
principalement des gènes p53, APC, K-ras dans le CCR, et BRCAJ et BRCA2 dans le
cancer du sein. Les mutations sur ces gènes constituent des sources potentielles de biais
dans la mesure où les personnes qui en sont porteuses présentent un risque accru de cancer,
comparativement à la population générale. Par ailleurs, il a été suggéré qu’une alimentation
de type occidental, caractérisée par un apport élevé en viande rouge et autres aliments à
index glycémique élevé, puisse contribuer au développement du CCR via un mécanisme
qui utilise la mutation du gène p53 (Slattery et cou., 2002). En revanche, les personnes qui
possèdent la variante valine/valine du gène APC sont à risque réduit d’environ 80% de
développer le CCR si elles ont une alimentation pauvre en graisses (Slattery et coli., 2001).
Par conséquent, une caractérisation génétique des participants à celle étude aurait permis un
meilleur classement des participants. Toutefois, cette limite serait de même magnitude chez
les cas et les témoins. Elle aurait induit une sous-estimation de l’effet et ainsi, aurait rendu
indétectables certaines associations pourtant existantes.
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CONCLUSION
Les résultats de cette étude démontrent que i’apport alimentaire en acides gras
spécifiques joue un rôle important dans l’étiologie des cancers colorectal et du sein. Les
acides gras essentiels sont les constituants majeurs des graisses alimentaires. La relation
entre les graisses alimentaires et les cancers colorectal et du sein pourrait être modulée par
la composition des graisses en acides gras spécifiques. Les acides gras essentiels sont
susceptibles d’oxydation. Les produits de la peroxydation lipidique sont très réactifs. Ces
produits sont impliqués dans la cancérogenèse colorectale et mammaire. L’apport
alimentaire en antioxydants revêt une importance significative dans ce processus.
Cette étude a révélé un risque réduit de CCR associé à l’apport alimentaire en
butyrate, ALA, et en acides gras co-3. La consommation de AA est associée à un risque
élevé de CCR, et ce risque semble considérablement accru en présence d’un apport élevé en
vitamine C. La peroxydation lipidique de AA, EPA, DHA serait également associée à un
risque accru du CCR, et ce risque serait atténué par un apport élevé en caroténoïdes totaux.
La substitution dans l’alimentation des aliments riches en AA par ceux riches en butyrate,
ALA et acides gras o-3, et l’augmentation de la consommation des fruits et légumes, riches
en caroténoïdes totaux, pourraient contribuer à diminuer le risque de CCR.
Cette étude a également montré que AA est associé à un risque réduit de cancer du
sein chez les femmes post-ménopausées qui ont un faible apport en vitamine E. Celles qui
ont un apport élevé en vitamine E présentent un risque accru. Puisque c’est la première fois
que cette interaction négative est documentée au niveau populationnel, ce résultat devrait
être considéré comme exploratoire donnant lieu à une nouvelle hypothèse à examiner.
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En résumé, les résultats de cette recherche supportent l’hypothèse selon laquelle
l’association entre les graisses alimentaires et le risque de cancers colorectal et du sein est
dépendante du niveau d’apport en acides gras spécifiques. Toutefois, d’autres facteurs de
modification d’effets, tels les antioxydants, qui jouent un important rôle dans la
peroxydation lipidique des graisses doivent être pris en considération.
En revanche, cette recherche ne supporte pas l’hypothèse d’une étiologie commune
pour le CCR et le cancer du sein. Toutefois, elle devrait être poursuivie. Une approche
prospective serait particulièrement indiquée, avec un nombre suffisant de participants. Il
serait souhaitable que les participants à une telle recherche soient caractérisés
génétiquement au recrutement, et que soient collectées de manière régulière des données
sur Palimentation et les mesures biologiques. Cela permettrait dans le temps et en tenant
compte de la susceptibilité génétique, une meilleure évaluation de l’information sur le
début et la progression du cancer. Les différents mécanismes biologiques par lesquels les
acides gras spécifiques et le statut anti-oxydant influencent indépendamment et
conjointement le risque de ces deux importants cancers pourraient aussi être mieux connus.
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9.2 Abrégé présenté à IS$FAL 2002-NETARY FATTY
ACIDS AND HEALTH
5th Congress of the International Society of the Study of Fatty Acids
and Lipids
Montreal, Canada, May 7-11, 2002
TD-$: Assessment of Risk Associated with Specific fatty Acids and Colorectal Cancer Among FrenchCanadians in Montreal: A Case-Control Study
André NkondjocK,’ Bryna Shatenstein,b Patrick Maisonneuve,’ and ParvizG ha di ria n’ ‘Département de Nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal, Montreal, Quebec,Canada bCentre de recherche, Institut universitaire de gériatrie de Montréal, Montreal, Quebec, Canada
‘Division ofEpidemiology and Biostatistics, European Institute 0f Oncology, Milan, ItalydUnité de Recherche épidémiologique, Centre de Recherche, Centre hospitalier de l’universitéde Montréal (CHUM)
— Hôtel-Dieu, Montreal, Quebec, Canada
Background. Discrepancies in findings on the association between dietary fats and colorectal cancer (CRC) persist,and it is hypothesized that fatty acids (fAs), because oftheir physiological functions, may modulate CRC risk.Methods. Between 1989 and 1993,a case-control study involving 402 cases and 668 population-based controls wasconducted among french-Canadians in Montreal, Canada. Dietary intake vas assessed by a food frequencyquestionnaire gathering information on over 200 food items in face-tu-face interviews. Resuits. Oleic acid wss the
major FA consumed by the study population. A significant inverse association was found among females betweenCRC and butyrate [OR=0.57; 95%C1(0.34-0.96); P 0.006], medium-chain fatty acids (MCFAs) [OR=0.77;95%CI(0.47-l.26); P0.036], alpha-linoleic acid (ALA) [OR=0.78; 95%Cl(0.46-1.32); P=0.016], and co-3 fAs[0R0.84; 95%C1(0.50-l .41); P0.028], comparing the upper to the lower quartiles ofintake. Similar trends were
obtained among males without reaching statistical signiticance. An increased risk was associated with arachidonic
acid (AA) [OR=2.03; 95%Cl(1.l 6-3.54); P=0.00t] among males, and with the w6ke3 ratio [OR=1.47; 95%Cl(0.86-2.50); P=0.001) among females. Although vitamin C and total carotenoids intakes were flot significantly associated
with CRC, an interaction was noted between these dietary antioxidants and individual polyunsaturated fAs. Among
men with high vitamin C intake, AA was linked with up to 5-fold increased risk [OR=5.33; 95%Cl(2.04-13.95);P=0.0004 for trend]. females with low carotenoids intake were at elevated risk associated with AA [OR=4.07;95%Cl(l .84-8.99); P=0.003]; eicosapentaenoic acid [0R3,50; 95%Cl(l .59-7.7!); P0.0l5], and docosahexaenoic
acid [0R5.77; 95%Cl(2.50-l3.33); P=0.002], comparing the upper to the lower quartiles ofintake. Conclusion.The results ofthis study suggest that independently of total energy intake, substituting AA by Butyrate, MCFAs,ALA, or m-3 FAs may rcduce CRC risk. The role of interactions between vitamin C, MCfAs, total carotenoids andlong-chain polyunsaturated FAs requires further investigation.
Montrea + May 7-11
Study of Fatty Acids and Lipids
ISSFAL 2002- DIETARY FAIS AND HEALTH
5th Congress of the International Society for the
May 7-11, 2002, Delta Centre-Ville Hotel, Montreal, Canada
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9.3 Abrégé présenté au XVI IEA WORLD CONGRESS 0F
EPIDEMIOLOGY
Montreal, Canada, August 18-22, 2002
C
Xof Epidemiology
Mont real. C indu
. A uut I S
— 2. 2Otr
Palais des Conrès
Final Programme
& Book cf Abstracts
Nkondjock,A,’ Shatenstein,B,’2, Ghadirian,P.’4
‘Département de Nutrition, Faculté de Médecine, Université deMontréal, Montreal, Quebec, Canada; 2Centre de recherche,Institut universitaire de gériatrie de Montréat, Montreat, Quebec,Canada; 3Unité de Recherche épidémiologique, Centre deRecherche, Centre hospitalier de l’université de Montréal (CHUM)
— Hôtel-Dieu, Montreal, Quebec, Canada; 4Visiting Scholar,McLaughlin Centre for Population Health Risk Assessment,Instiute of Population Health, University of Ottawa, Ontario,Canada.
Background:
The relationship between dietary fats and breast cancer (BC)
risk stiil remains a controversial subject in he scientific
community.
Objectives:
This study vas designed to assess he association between
specific fatty acids and BC risk, and to explore whether BC risk
associated with individual polyunsaturated fatty acids differs in
regard to antioxidant intakes.
Methoda:
Between 1989 and 1993, a case-control study involving 414
cases and 429 population-based controls tvas conducted amongFrench-Canadians in Montreal. Dieta,y intake vas assessed t’yfood frequency questionnaire gathering information on over 200food items in face-to-face interviews.
Results:
After adjustment for age at first ft,ll-term pregnancy, number offull-term pregnncies, history of BC in first-degree relatives,history of benign breast disease, smoking, marital status, and total
energy intake, no overall association was found between speciticfatty acids and BC risk. Among postmenopausal women, aninteraction effect in BC risk vas dètected between arachidonic acid(AA) and vitamin E (P for interaction0.013). In women with low
vitamin E intake ( mediun intake among controls), there was aninverse and dose-dependant association between AA and BC risk(odds ratio (OR) =0.41; 95% confidence interval (Cl) (0.20-0.62);
P for trend0.021, while those with high vitamin E intake f>median intake among controls) exhibited a significantly elevated
risk OR=2.46; 95%Cl(l.12-5.39); P for trend0.024] when
comparing tIe upper to the lower quartites.
Conclusion:
We found no overall association between intake ot spccific FA
and DC risk. We did, however, detect an inverse and monotoniedose-response association between AA intake and BC risk inpostmenopausal wornen with low vitamin E intake.
World Congress
International Epidemiological Association VP32
DIETARY FATTY ACIDS AND BREASI CANCER: A CASECONTROL STUDY AMONG FRENCH-CANADIANS INMONIREAL, CANADA
Q
E-mail:
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9.4 Abrégé présenté à la 44e RÉUNION ANNUELLE DU CLUB
DE RECHERCHES CLINIQUES DU QUÉBEC
St-Sauveur, Québec, 19-21 septembre 2002
o
Supplément N° 2002
Volie 18
44e RÉUNION ANNUELLEManoir St-Sauveur
St-Sauveur (Québec)
Les 19, 20 et 21 septembre 2002
Club de Recherches Gliniques du uébec
Résumés des
communications
#1 18. ASSOCIATION ENTRE L’APPORT EN ACIDES GRAS SPÉCIFIQUES ET LE RISQUE DEC.ANŒR DU SEIN DM’4S M COMMUNAUTÉ CANADIENNE.FRANÇAISE DE MONTRÉÂLr UNEÉTUDE CAS.TÉMOINS
Nkondjock A, tShatenstein B, 2Lacrois À, ‘GhadirLmP.tDépirtenient dentitition, Facuhé de Médecine,
entre de recherche, Ci-IUM-Hôtel-Dicu, Université de Monttéal,
Objectifs: Examiner la relation possible entre les acides gras spécifiques et le cancer du sein, etdétenninersi le risque associé atcc acides gras polinsaturés diflrv Selon le statut amioxydancMéthodes: Etude cas-téritoins de 111 casde cancer de scin.et 429 témoins baséesur une population. 1.aconsommation alimentaire était déterminée en entrevue par tin questionnaire de fréquetece deconsomntation ayant une liste de plus de 200 aliments et recettes.Eésulcats: Aucune associationn’a été trouvée entre les addes gtasspéciflques etle cancer du sein aprèsajustement pour l’âge è. la première grossesse è. iermt, la parité, l’histoire familiale de cancer du sein chezles proches parents, l’histoire familiale de la inahidi du sein, la cigarette, le statut matrimonial etl’apport en énergie totale, Parmi ies femmes ménopausées, une interaction s été déterminée entrel’acide arachidoniquc (M) et la vitamine E (P =0,013). Chez les femmes ayant un faible apport envitamine E (&#6l60; apport médian des témoins), une association inverse significative a été trouvéeentre M et le risque de cancer de sein [rapport de cotes fOR)=0,41; intervalle de confiance f IC) t’i 95%(0,20-0,52); P=0,02], tandis que celles qui avaient un apport élevé en vitamine E f> apport médian destémoins) montraient un risque significativement plus élevé [OR=2,46; lc95% (1,12.5,39); P=0,021],lorsque le quatrième quanile était comparé au premier.Conclusion Les réstilians de cette étude suggèrent une relation inverse dose-effet entre l’apport en M etle risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées ayant tin faible apport en vitamine E
I
44
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9.5 Abrégé accepté pour présentation au 94th WORLD
ANNUAL CONGRE$S 0F THE AMERICAN CANCER
SOCIETY
Toronto, Canada, April 22-25, 2003
CAmerican Association for Cancer Research 2003 Annual Meeting Abstract Pro’jage
Attached is a document containing your subrnitted abstract. Please print a copy ofthis proof mark the printout with your corrections, and fax
the corrected proofpage to $00-$30-2586 (U.S.) or 617-621-1423 (international). Do flot make changes within this Word document. OnIy
typographical errors may be corrected at this tirne. Do not rewrite the text in any way. In particular, please review the author
Iisting/spelling and any special characters used. If you find an enor in a special character, draw the intended character AND one or more
characters that could be substituted if we cannot typesct the intended character. If you prefer, spell the narne ofthe character or symbol. For
example: TGF-alpha. Also note that your titie should be in sentence case (capitalize only the first letter ofthe first word in the title vith the
exception ofany abbreviations: e.g., Differential prostate tumor RNA and protein expression in the HER kinase axis: In vitro versus in vivo).
if your titie is not a)ready in sentence case, please mark it accordingly. This proof page is for validation of abstract information only, and
the abstract below does flot necessarily appear as it vill in prini. Please do not email your corrections; reWm your corrections via fax
only no later than Monday, December 16, 2002. Ifwe do not receive a retum fax from you by Monday, December 16, 2002, your original
subrnission vill be published without changes, if accepted. If no corrections are required, please do flot fax back this proof. We regret
that our production schedule will not permit us to confirrn corrections. If you have difficulty receiving attachments to email messages, please
catI Customer Service at (800) 375-2586 (US) or (617) 621-139$ (international). Please note that authors’ departments are flot published
in the Proceedings oftheAACR and will be deleted from the final abstract version.
Parviz Ghadirian, PhD (Refer to this abstract as # 102389)
Epidemiology Research Unit
Epidemiology Research Unit
Research Centre CHUM, Hotel-Dieu
3840 St-Urbain
Montréal, QC H2W 1T7
Canada
Dietary fatty acids, antioxidants, and risk of breast and colon cancer: n case-controt study among French-Canadians in
Montreal, Canada.
Andre Nkondjock, Bryna Shatenstein, Parviz Ghadirian, Epidemiology Research Unit, Research Centre CHUM, Hotel-Dieu,
Montreal, QC, Canada; Centre de recherche, Institut universitaire de geriatrie de Montreal, Montreal, QC, Canada.
BACKGROUND: The relationship between dietary fats and cancer ofthe breast and colon stili remains a controversial subject.
OBJECTIVES: To study the possible role ofessential fatty acids (EFA) in the etiology ofthese cancers, and to investigate
whether cancer risk associated with EFA differs in regard to antioxidant intakes. METHOD: A case-control study ofbreast and
colon cancer was carried out in Montreal between 1939 and 1993. Face-to-face interviews were conducted with 816 incident
cases ofbreast (414) and colon (402), and 68$ population-based controls rnatched for age and gender. Dietary intake was
assessed by a validated food frequency questionnaire gathering information on over 200 food items. RESULTS: Afler
adjustment for important variables like total energy intake: 1)- Breast cancer: no overali association vas found between EFA
and breast cancer risk. In postmenopausal women with low vitamin E intake, there was an inverse and dose-dependant
relationship between arachidonic acid (AA) and breast cancer [0R0.41; 95% CI(0.20-0.82); P=0.02J, whereas those with high
vitamin E intake exhibited a significantly elevated risk [OR=2.46; 95%CI (1.12-5.39); P=0.024]. 2)- Colon cancer: A decrease
in colon cancer risk among females was associated with intake of atpha-linolenic acid [OR=0.78; 95%CI (0.46-1.32);
P=0.016J, and w-3 fatty acids [OR=0.84; 95%Cl(0.50-l.4l); P=0.028], while among men an increase in riskwas associated
with intake ofAA [OR=2.03; 95%CI(l.16-3.54); P=0.001]. Fernales with lower carotenoid intakes were at elevated colon
cancer risk associated with AA [OR=4.07; 95%CI(l.84-$.99); P=0.003]; eicosapentaenoic acid [0R3.50; 95%CI(J.59-7.71);
P=0.015], and docosahexaenoic acid [OR=5.77; 95%C1(2.50-13.33); P0.002]. CONCLUSION: The resuits ofthis study
suggest the implication ofspeciflc EFA in the etiology of colon cancer. The possible role of an interaction effect between EFA
and antioxidants in breast and colon cancer risk requires further investigation.
9.6 Accord des auteurso
xv
06/12 02 12:07 FÀX 0039 2 57489813 ElO DIV EPIDEMIO 002
Déclaration des coauteurs:
ACCORD DES CO-AUTEURS
xv’
A. Identification de l’étudiant et du programme
1. André Nkondjock
2. PhD. Nutrition
B. Description des articles
1. Listes des auteurs:
André Nkondjoctç Br1rna $hatenstein, Patrick Maisonneuve, Parviz Ghadirian2 Titre, non de la revue, et date d’acceptation
Specific fatty acids and human CancerDetection & Prevention 21 novembre2002
—
colorectal cancer an overviewAssessment of nsk associated wi International Journal of 7 0 juillet 2002specific fatty acids and cotorectal Epidemiologycancer among French-Canadians inMontreal: a case-control studyA case control study of breasi cancer The Breast
— 27 novembre 2002
and dietary intake of specitic fattyacids and antioxidants in Montreal,Canada
C. Déclaration de tous les auteurs:
À titre de co-auteur d’un ou des articles identifiés ci-dessus, je suis d’accord pourque l’auteur principal, André Nkondjock, les inclue dans sa thèse de doctorat qui apour titre Acides gras spécifiques et risque de cancers colorectal et du sein: uneétude cas-témoins dans la communauté canadienne française de Montréal ».
André Nkondjock
Bryna Shatenstein
Patrick Maisonneuvj Ç /4 /
Parviz Ghadirjan
Auteur Date
G
/z//at 2oc.
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étude centre particant
Document 1
UNITE DE RECHERCHE EN EPIDE’1IOLO
GIE
HOTEL-DIEU DE HONTREAL
ETUDE DE SANTE ET ENVIRONNEMENT (MALADIE D
U COLON)
Bonjour,
Je suis
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
De l’Unité de recherche en épidé
miologie, HStel-Dieu de Nontréal
Nous menons une étude sur l’enviro
nnement et la santé. Vous ave
z été
sélectionnéf e) pour répondre â un questio
nnaire portant sur les effets
de l’environnement sur la santé d
ans cette région.
Ce questionnaire prend environ 60
minutes et les informations rec
ueil
lies resteront confidentielles.
Adresse:
___
___
___
I $ I I I I I
I
I__.__I_I.________I I__l_I
__..___I
IL POUR DEBUTER VOIÇI QUELQUES QUESTIONS SUR VOS pRI(1NTr
A-5. A quel groupe ethnique vos pncêtres matexnels
appartenaient-ils avant de venir au Canada?
A-6. Votre état civil? 1 Jamais marié
2 Harié ou conjoint de fait
3 Veuf
4 Séparé
5 Divorcé
Sexe: 1 Masculin 2 féminin
Années de secondaires complétées:_______
Avez-vous poursuivi vos études à l’université,
collège ou école de métiers? Si oui, décrirele type d’étude et le nombre d’années requises.
Description des études Nombre d’années
o
-
—
-
-
-
_
_
_
_
_
—
-
-
-
_
-
XIX
1 I I I I I 1=I_I
Date de l’entrevue:
Heure du début de l’entrevue:
L
:: f
J I il I 91
riI I
A-3.
A-4.
Quel est votre pays d’origine?_________________
(Si autre que le Canada), depuis combien
d’années vivez-vous au Canada?
Quelle est votre date de naissance?
A quel groupe ethnique vos ancêtxpternels
appartenaient-ils avant de venir au Canada?
24 H
t,]
F I 11j9, j1
LI
D
i-8.
t—9.
xx
Q :1: ;t:E:-.
A-10. faites-vous partie d’un groupe religieux?
I Oui
2 Non (aller B)
A-Il. (Si oui) lequel?________________________
A-12. Avez—vous des habitudes alimentaires spéciales
dûes à votre religion? Oui
2 Non (aller à B)
A-13. (Si oui) lesquelles? — —
—z---
_______
cm
___
II I J
L]
Kg
B-6.
o
B-7 -
_______
B NOUS ATMERIONS MAINTENANT VOUS ?OSER QUELQUES QUESTIONS SUR VOS
CARCTER3STIQUES C0R?0REbLE
B-l. Votre taille
B-2. Votre poids actuel
B-3. Votre poids il y a 1 an
B-4. Votre poids il y a 10 ans
Dans votre jeunesse, pensez à votre apparence
comparée à celle des jeunes de votre pge.
B-5. étiez-vous: 1 Beaucoup plus mince
2 Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus gros
étiez-vous: 1 Beaucoup plus mince
2 Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus gros
A 20 pns, étiez-vous: I Beaucoup plus mince
2 Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus gros
P pO
HI’
t I
t II]
L1J
j bs
D
D
D
XXI
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Toujours dans votre jeunesse, pensez à votre taille
comparée_à celle des ieunes de votre âe
B-8. A 10 ans, étiez-vous 1 Beaucoup plus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
B-9. A 15 ans, étiez-vous 1 Beaucoup plus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
B-10. A 20 ans, étiez-vous 1 Beaucoup plus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
(Pour les femmes seulement). Pour les hommes aller F (p10)
Nous aimerions maintenant savoir la grandeur de vos
soutiens-gorge à certaines périodes de votre vie.
Quelle était la grandeur de votre soutien-gorge:
B-11. Il y a 1 an (tour de poitrine et bonnet) t J LZ J
B-12. Il y a 10 ans L ] L ]
B-13. Il y a 20 ans LZ I EZJ
B-14. En vous comparant à d’autres femmes, considérez-vous
votre système pileux plus abondant que la moyenne au
niveau de:
Visage
Seins LI
1 oui Poitrine
2 non Abdomen LI
Bras
,..lambes
XXII
I 1 I
,__I I_I__I__I_p )__)
C MAINTENANT NOUS AERJONS VOUS POSER QUELQUES ÔUESTIONS SUR VOS
GROSSESSES
C-l. Avez-vous déjà été enceinte? 1 2 Oui
2 Non (aller à C5)
C-2. Nous aimerions obtenir des informations sur toutes vos grossesses
(grossesse â terme, fausse couche, mort-né, avortement, etc.) ainsi
que le sexe de l’enfant.
Pour chaque grossesse, nous aimerions savoir:
-
En quelle année et quel âge aviez-vous à la fin de la grossesse?
- Comment s’est terminée votre grossesse? (voir code)
-
Une grossesse normale dure 40 semaines, combien de semaines a
duré cette grossesse?
-
Pour les naissances, quel était le sexe de l’enfant.
(Remplir le tableau de la page suivante.)
C-3. Avez-vous déjà allaité? 1 z Oui
2 Non (aller à C4)
(Si oui), nous aimerions obtenir des informations sur vos
allaitements. Pouvez-vous me dire:
- Lequel ou lesquels de vos enfants avez-vous allaité?
- Pour chacun, la durée de l’allaitement en année, mois et
- La raison pour laquelle vous avez arrêté d’allaiter?
-
Si vous avez pris des médicaments pour arrêter la montée
-
Le nom du médicament s’il y a lieu?
(Compléter le tableau de la page suivante).
C-4. Quand vous avez voulu être enceinté’combien de temps cela
a-t-il pris (durée la plus longue)?
__
__
__
__
__
__
C-5. (Four toutes les participantes) Avez-vous déjà reçu des
traitements pour infertilité? 1 oui
2 z non (aller à D)
(Si oui), pour chaque traitement pouvez-vous me dire:
-
Le nom des médicaments
-
L’âge au début de la prise du médicament
IRAI TEMENT CODE
AGE
IL
IL
jour?
de lait?
an mois
[LI I]
H
..
.I.....
t •
::,•. .1 .. ••:•
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D MAINTENANT VOICI QUELQUES QUESTIONS SUR VOS MENSTRUATI
D-1. A quel ge avez-vous eu vos premières menstruations? î 1
D-2. Au mortent de vpspja.res_menstrutipn5, est-ce que
votre cycle était: 1 généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-3. A cette période, quelle était la durée de votre cycle
en jours? t1 Ï
D-4. A cette période, est-ce que la durée de vos menstruations
était: 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-5. A cette période, combien de jours duraient vos
menstruations? I
(D6 à D9, demander seulement s’il y a eu grossesse)
D-6. vpnt vptx prrjr grossesse, est-ce que
votre cycle était: 1 généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-7. A cette période, quelle était Ta durée de votre cycle
en
Jours?
__
__
__
_—
__
__
_
D-8. A cette période, est-ce que Ta durée de vos menstruations
était: 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-9. A cette période, combien de jours duraient vos
menstruations?
—
__
__
__
__
XXIV
‘1 I I I_II
D-10. Au çpur de votre vie adulte, est-ce que
votre cycle était: 1 généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-11. A cette période, quelle était la durée de votre cycle
en jours?
=
[ Ï
D-12. A cette période, est-ce que la durée de vos menstruations
était: 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-13. A cette période, combien de jours duraient vos
menstruations?
__
__
__
__
__
t
D-14. Vos menstruations ont-elles cessé? 1 oui2 non (aller à D18)
D-15. (Si oui) quel aviez-vous à l’arrêt des menstruations? [ J
D-16. Vos menstruations ont-elles cessé:
I naturellement
2 chirurgicalement
3 provoquée
4 autre__________________________
D-17. S’il y a eu chirurgie, a la suite de quelle opération
vos menstruations ont-elles cessé?
I ablation de l’utérus seulement (sans les ovaires)
2 ablation de l’utérus et des 2 ovaires
3 ablation de l’utérus et cPi ovaire seulement
4 ablation de l’utérus et d’un nombre inconnu d’ovaire
5 ablation d’l ovaire sans ablation de l’utérus
6 ablation des 2 ovaires sans ablation de l’utérus
7 ablation d’un nombre inconnu d’ovaire sans l’utérus
8 opération inconnue
D-18. Il y a combien de temps que vous avez eu vos dernières
menstruations?
1ne w
xxv
E-1. Regardez cette carte (CARTE) et dites-moi si
vous
avez déjà pris une de ces ilu1es contrpceptives OU
toute autre pilule contraceptive qui n’est
pas sur
cette liste? I oui
2 non (aller à E3)
E-2. (Si oui) pour chaque pilule contraceptive pr
ise pouvez-vous me dire:
-
A quel êge vous avez commencé à en prendre
-
La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par
année
-
A quel ge vous avez cessé d’en prendre à ce
tte fréquence
Nous aimerions connaître votre façon de prendr
e des pilules contra
ceptives.
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre
une certaine sorte pendant
une certaine période de temps puis la pren
dre de nouveau ou bien vous
avez pu en changer la fréquence. Alors, pou
r chaque période de temps
déterminée, nous aimerions connaître tout
changement.
(Chaque fois que la participante indique qu’elle a
changé de fréquence
pour une même sorte de pilule, passer â la
ligne suivante jusqu’à ce
que tous les changements soient inscrits e
t ensuite passer au
contraceptif suivant). (Coder 98 si en prend encor
e).
o I I •zI
J iI J J I
I
I_...L..l I_I_P...._..._.I._....
.. p.....,
LJfAINTENANT VOICI QUELQUES QUESTIONS SUR LES PILUL
ES CONTRACEPTIVES
OU AUTRES HORIIONES QUE VOUS AURIEZ PU ?RENR
CONTRACEPTIFS ORAU
X ge
fréquence
zwi ge
code début
?=ro’ fin
J I
I
j
j P
paf
J —
___
i___ t j
par —
—
I
par
I
I
par
par
I I
par
XXVI
CN LiJ lIt tJt
-
E-3. Regardez cette carte (RT) et dites-moi si vous
avez déjà pris des androgènes, des çestrogên ou
I&testostérone ou tout autre oestrogène qui n’est
pas sur cette liste? 1 = oui
2 non (aller à F)
E-4. (SI oui) pour chaque androgène, oestrogène ou testostérone pris
pouvez-vous me dire:
—
A quel âge vous avez commencé à en prendre
-
La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par année
-
A quel âge vous avez cessé d’en prendre à cette fréquence
Nous, aimerions connaître votre façon de prendre des androgènes,
oestrogènes ou testostérones.
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre une certaine sorte pendant
une certaine période de temps puis la prendre de nouveau, ou bien vous
avez pu en changer la fréquence. Alors, pour chaque période de temps
déterminée, nous aimerions connaître tout changement.
(Chaque fois que la participante indique qu’elle s changé de fréquence
pour une même sorte d’hormone, passer à la ligne suivante jusqu’à ce
que tous les changements soient inscrits et ensuite passer à l’hormone
suivante). (Coder 98 si en prend encore).
HORMONES âge fréquence twi âge
code début QtY trm fin
par — I
J par
par
j j j par —— j
8f
I J]
j I par — — 1
par
I -
I I I
par - * I
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f TIAINTENANT NOUS AU1ERIONS VOUS POSER QUELQUEQUESTIOWS SUR CERTAINES
NALADIES
Nous aimerions vous poser quelques questions sur certaines maladies que
vous auriez pu avoir.
f-i. Est-ce qu’un médecin vous a déjà dit que vous
aviez ou aviez eu:
- des polypes intestinaux
- une inflammation des intestins
- une cholécystite (inflammation de la vésicule)
- une cholécystectomie (extraction de la vésicule)
ou que vous étiez obèse ou trop gros
1 oui
2 non (aller à F3)
F-2. (Si oui), pour chaque maladie et chaque fois que vous l’avez eu,
pouvez-vous me décrire:
- le type de maladie
- à quel ge elle a été diagnostiquée
I n I I I i I I I I I I__I I
IJJ_I I tJI I_I_II_I I_I
D
4 (Dans les cas de polypes intestinaux), pouvez-vous me dire le nom et
l’adresse de l’hepital où vous avez été traité.
XXVIII
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Maintenant flous aimerions vous poser quelques questions sur
maladies dans votre f_emille immédiate (parenté ar 2e sangl
certaines
f-7. Regardez cette carte (Ç) et dites-moi si un médecin
e déjà dit â votre père, mère, vos enfants, frères, soeurs,
demi-frères, demi-soeurs, oncles, tantes ou grands-paren
ts
qu’ils avaient déjà eu:
-
une tumeur ou un cancer
-
des polypes à l’intestin
-
des colites ulcéreuses
-
de l’entérite
-
la maladie de Crohn
ou qu’ils étaient obèses
F-8. (Si oui), pour chaque parent et chaque maladie qu’ils ont eue,
pouvez-vous me dire:
-
quel parent
= le type de maladie (obèse et/ou tumeur)
-
le site de la tumeur
-
l’age au diagnostic
F-3. Combien de frères avez-vous (vivants ou décédés)?
F-4. Combien de soeurs avez-vous (vivantes ou décédées)?
_
_
_
_
_
_
F-5. Combien de fils avez-vous (vivants ou décédés)?
F-6. Combien de filles avez-vous (vivantes ou décédées)?
In
[H
[I
i n
DI = oui2 non (aller à G)
• MALADIE
Parent code Dbse et/ou tumeur (site)
ge
I
-J-
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f-9. Votre conjoint a-t-il déjâ eu une tumeur ou un cancer? 1 o
ui
E
2 t non
si non ge
_
_
_
_
_
f-10. Si des personnes de votre parenté (y compris votre con
joint) ont eu une
tumeur ou un cancer (voir tableau), pour chacune d’elles, donne
z-moi:
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
/
/__
lien de parenté nom
date naissance
/__
site de la tumeur hôpital
date de décès
/__
lien de parenté nom
date naissance
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_ ___
___ _
_ _ _
_____
_ _ _
_
_
_/
/____
site de la tumeur hôpital
date de décès
/__
lien de parenté nom
date naissance
/__
site de la tumeur hôpital
date de décès
_
_
/
lien de parenté nom
date naissance
_
_
_ _
_ _
_
/____
site de la tumeur hôpital
date de décès
_
__
_
___ _
____
__
_
_ _
lien de parenté nom date
naissance
/
/__
site de la tumeur hôpital
date de décès.
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G NOUS AIMERIONS YOUS POSER_QUELQUES QUESTIONS SUR LES VITAMINES 0U
SU??LEHENTS HINERAUX QUE YOUS AYEZ PRIS REGULIEREMENT
G-1. Regardez cet ensemble de cartes (CARTE5D) et dites-moi
si vous avez déjà pris régulièrement des suppléments de
calcium, vitamine D, vitamine E, phosphore, zinc ou
sélénium 1 oui
2 non (aller à I)
G-2. (Si oui), pour chaque supplément que vous avez pris pouvez-vous me dire
- A quel âge vous avez commencé à en prendre
- La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par année
—
A quel âge vous avez cessé d’en prendre à cette fréquence
Nous aimerions connaltre la façon dont vous prenez ces suppléments
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre un supplément pendant une
certaine période de temps puis le prendre de nouveau ou bien vous avez
pu en changer la fréquence. Alors pour chaque période de temps
définie, nous aimerions connaître tout changement.
(Chaque fois que le participant note un changement dans la fréquence,
pour une même sorte de suppléments, passer & la ligne suivante jusqu’à
ce que tous les changements soient inscrits puis passer au supplément
suivant). (Coder 98 si en prend encore).
G-3. Premièrement, avez-vous déjà pris du calcium?
1oui
2 non (aller à G4)
CALCIUM âge fréquence âge
code début DWMY rtn fin
I I par I
par — — I
j par —
I j j par - - I
I I
par — —
I par — —
par
XXXII
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G-4. Avez-vous déjà pris de la vitamine D?
1oui
2 non (aller â G5)
±
VITAMINE D âge fréquence Iwi âge
code début fin
par
I f par —
,
par
i j j par —
par
—
j j par
—
par
jj__ j par
—
G-5. Avez-vous déjà pris de la vitamine E?
1 oui
___
2 non (aller à G6)
±-j
VITAMINE L âge fréquence 1wi âge
code débuL DWMY ?zrcn fin
par
—
—
J j par
I I I I
j j j par
•• I
par
—
j par j
par
—
—
J
G-6. Avez-vous déjà pris du phosphore?
1 oui
2 t non (aller à G7)
XXXIII
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G-7.
tI
PHOSPHORÉ âge fréqu
ence o.ii âge
code début DWMY rtn fin
I j t
j t
par
par
—
—
I I
paf
j j j
P8f
j I I j
I I
par
Avez-vous déjà pris du zinc?
1 t oui
2 t non (aller à G8)
±3
ZINC âge fréquente 1wi âge
code début DWHY ?roi — fin
par j
j par
par
j t par
par
par
I I
par
G-6. finalert)ent, avez-vous déjà pris du sélénium?
1 oui
2 non (aller à I)
J I J
pBT__ j
J I
_
_
_
_
_ J
.
par_____ I
J J
par__
—
J J
paT_____ J f
o
XXXIV
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f_I
SELENIUtI
_
_
_
_
_
âge fréquence 1=wi âge
code début DWMY rtn
fin
I I I PB
T
I I •I
par I
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H NOUS AIKERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR DES FROBLEMES DE
CONSTIPATION QUE VOUS AURIEZ PU AVOIR
H-l. Premièrement, pouvez-vous me dire, au cours de votre
vie, à quelle fréquence vous avez été constipé
1 jamais
2 quelquefois
3 souvent
4 très souvent
H-2. Regarder cette carte (CARTE L) et dites-moi si vous
avez déjà pris, de façon régulière, (au moins 1 fois
par semaine) un des laxatifs ou médicaments contre
la constipation mentionné ou tout autre qui n’est pas
sur cette liste 1 z oui
2 z non (aller à H4)
t REQUENCE
‘r, I I I .jI I I I I I_I i
I_w_I_1_I I_i_l I_I_III I_I
D
L
H-3. (Si oui), pour chaque utilisation de laxatif, dites-moi:
- le nom du laxatif
- sa forme (suppositoire, comprimé, liquide, etc.)
- la fréquence par jour, par semaine ou par mois
- la période totale d’utilisation (en nombre d’années et de mois) à
cette fréquence
H-4. Nous aimerions aussi connaître à quelle fréquence vous allez
à la selle.
Certaines personnes y vont 1 fois par jour, d’autres plus souvent ou
moins souvent.
bftueflement, combien de fois allez-vous à la selle?
mvi
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L MAINTENANT NOUS AIMERIONS CONNATTRE VOS EXPERIENCE TRAVAIL
I-l. En partant de votre emploi actuel ou de votre dernier emploi,
pouvez-vous décrire tous l’c5 emplois que vous avez eus i.pour une
période U’au moine 3 mois) au cours de votre vie. Pour chaque emploi
pouvez-vous me dire les années où vous avez commencé et terminé un
emploi.
(Vérifier que toutes )es années soient décrites par le participant, y
compris les périodes de chômage, d’inva)idité, de retraite ou autre
période à la maison mais ne pas les inscrire).
Nous aimerions aussi savoir quel effort physique vous deviez déployer
au travail. Regardez cette carte f.Ç1ÂBIE) et dites-moi pour chaque
empToj_nsprjt quelle catégorie décrirait le mieux votre activité
hvsiue au travail.
mvii
o I I I I I I I_I Ii_J_i i_i_I__I..__i I___I
J NOUS AflERIONS
fUEUR
VOUS POSER OUELOtJES OUESTIONS SUR VOS HABITUDES DE
J-1. Avez-vous déjà fumé: la cigarette
le cigare
la pipe
la marijuana
au moins 1 fois par jour pendant 3 mois ou plus?
1 oui
2 non (aller à K)
3-2. (Si oui) pour chaque sorte fumée, pouvez-vous me dire:
- A quel âge vous avez commencé à en fumer
- La fréquence par jour, par semaine ou par mois
- A quel âge vous avez cessé d’en fumer à cette fréquence
Nous aimerions connaître vos habitudes de fumeur au cours de votre vie.
Par exemple, vous avez pu arrêter de fumer une certaine sorte pendant
une certaine période de temps puis la prendre de nouveau, ou bien vous
avez pu en changer la fréquence. Alors pour chaque période de temps
déterminée, nous aimerions connaltre tout changement.
(Chaque fois que le répondant indique qu’il e changé de fréquence pour
une même sorte, passer à la ligne suivante jusqu’à ce que tous les
changements soient inscrits et ensuite passer à la sorte suivante).
(Coder 98 si en prend encore).
A CIGARETTES SANS FILTRE
1=OUI 2NON
Li
L J par
I I par — —
D
âge
dbùt
fréquence 1 Wi
I
âge
fin
par
j par
par
J j
mviii
‘1 • I I I I I_III_I $.._.___I_)..___.___I_I I_I
-
âge fréquence :Wi âge
début
—
?zro fin
• B CIGARETTES AVEC FILTRE I p
ar
—
7 OUI 2z NON j j par —
I 1
par
I t par t
I I I
D PIPE
par —
—
J z OUI 2 z NON j par —
t]
C CIGARES ET CIGARILLOS
1 zOUl 2NON
t]
par
par
par
par
par
o
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K MAINTENANT NOUS AIMERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR VOTRE
ACTIVITE PHYSIQUE PENDANT VOS LOISIRS AU COURS DE VOTRE VIE
Pensez à votre Jeunesse: comment était votre
activité physique comparée â celle des ieunes
de votre âfle.
K-1. A 10 ans, étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
K-2. A 15 étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 MoIns actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
K-3. A 20 ans, étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
K-4. Comme adulte, vous considérez-vous comme:
1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
XL
K-5. Nous aimerions avoir une idée du genre d’activités physiques auxquelles
vous avez participé régulièrement durant vos loisirs.
Regardez cette carte (AfE) et dites-moi:
- A quelle activité vous avez participé régulièrement pendant votre vie
Pour chaque activité dites-moi:
- A quel ge vous avez commencé
- A quel ge vous avez cessé (coder 98 si pratiqué encore)
- Combien de mois par année en moyenne vous l’avez pratiqué
- Combien de minutes par jour, semaine ou mois vous l’avez pratiqué
o
âge âge mois FR[QUENCE
ACTIVITE PHYSiQUE code début fin / année nbre minutes DAfl1
I I I I I
J I I• I I I
I I I J I PaT_
o t o _‘— I I 1’ II_I
. I I I I I I
par
I I I I I I
i i i par
par
—
I I I i I P’
I I I I I
I I I I I I
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ti HMNTENANT VOICI QUELQES QUESTIONS SUR VOS REVENUS
I , I I I I I
I_I •_.._._I.._..._l_.____I__.__, I__..__...
H-1. Regardez cette carte des revenus (Carte Il) et dites-noi
quelle lettre représente le plus exactement votre revenu
perscnnel annuel il y a un an?
31. Avez-vous déjà reçu des traitements médicaux?
Pour Commençant à 1 ‘âge de Période de temps
o
années
______________
2. NON
— 2. NON
— 2. NON
2. NON
Ceci termine la partie médicale de notre questionnaire.
Merci.
Heure de la fin de l’entrevue:
Nom de l’intervieweur:___
a.m.
H-2. Quelle lettre représente le plus exactement votre revenu
fm3ll annuel il y a un an?
h-3. Combien de personnes vivent avec vous?
Asthme
Excéma
Fièvre des foins
Autres allergies
Spécifiez
1. OUI
1. OUI
1. OUI
1. OUI
D
D
D
LJ[ I IL±J
I Lii I]
Li I Li LLJ
Lii_LiLL2
LJ
24 H
p.m.
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EVALtJATION DE L’INTERVIEW
Durée de l’entrevue en minutes: Ï
1. La collaboration et l’intérét du participant étaient:
1 Très bon
2 Bon
3 z Moyen
4 z Mauvais
5 z Très mauvais
2. La crédibilité des informations est:
z Très bonne
2 z Bonne
3 z Moyenne
4 z Mauvaise
5 z Très mauvaise
3. Y-a-t’il eu des distractions pendant l’entrevue?
lOui
2 z Non
Si oui, décrire:___________
_______
4. Y-a-t’il eu participation d’un proche? 1 z oui
2 z non
Si oui, lequel: 1 Conjoint
2 Enfant
3 Autre parent
4 Autre
Donnez vos impressions de l’entrevue:
XLIII
9.8 Questionnaire d’information générale: cancer du sein
o
—XLIV
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étude centre participant
Document tt 1
UNITE DE RECHERCHE EN EFIDEMIOLOGIE
HOTEL-DIEU DE MONTREAL
ETUDE DE SANTE ET ENVIRONNEMENT (MALADIE DU SEIN)
Bonjour,
Je suis
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
___
_
De l’Unité de recherche en épidémiologie, Hôtel-Dieu de Montréal
Nous menons une étude sur l’environnement et la santé. Vous avez été
sélectionnée pour répondre à un questionnaire portant sur les effets
de
l’environnement sur la santé dans cette région.
Ce questionnaire prend environ 60 minutes et les informations recueil
lies resteront confidentielles.
Adresse:
______
_____
I I I I I I I I
III II_LI
Date de l’entrevue:
Heure du début de l’entrevue:
XLV
• 1 • • • II_I t____P_I___.___p_ I____)
:: f
_
_
_
_
_
A POUR DEBUTER VOICI QUELQUES QUESTIONS SUR
VOS ORIGINES
A-1. Quel est votre pays d’origine?.
A-2. (Si autre que le Canada), depuis combien
d’années vivez-vous au Canada?
A-3. Quelle est votre date de naissance?
A-4. A quel groupe ethnique vos ancêtres
paternels
appartenaient-ils avant de venir au
Canada?
A-5. A quel groupe ethnique vos ancêtre5 m
aternels
appartenaient-ils avant de venir au
Canada?
A-6. Votre état civil? 1 Jamais mar
ié
2 MarIé ou conjoint de fait
3 Veuf
4 Séparé
5 Divorcé
A-7. Sexe: 1 Masculin 2 féminin
A-8. Années de secondaires complétées:
A-9. Avez-vous poursuivi vos études à l
’université,
collège ou école de métiers? Si oui,
décrire
le type d’étude et le nombre d’années
requises.
Nombre d’années
t1 I
E__ I Ii 9
D
D
o
f Ï I (1191 I Ï
f ÏI
24 H
Description des études
XLVI
o I I I I I
I
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A-10. faites-vous partie d’un groupe religieux?
10ui
2 Non (aller à B)
A-11. (Si oui) lequel?_________________________
A-12. Avez-vous des habitudes alimentaires spéciales
dûes à votre religion? 1 Oui
2 Non (aller à B)
A—13. (Si oui) lesquelles?______________________
B NOUE AIt1ERIONS MAINTEIANT VOUS ?OSFRQUELUES QUEST]
n
D
ONS SUR YOS
o
B-7.
CARACTERT STIQUES CORPORELLES
Beaucoup plus
Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus
1 Beaucoup plus
2 Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus
1 Beaucoup plus
2 Plus mince
3 Plus gros
4 Beaucoup plus
B-1. Votre taille
B-2. Votre poids actuel
B-3. Votre poids il y a 1 an
3-4. Votre poids il y a 10 ans
Dans votre jeunesse, pensez à votre apparence
comparée à celle des jeunes de votre âg.
B-5. A 10 étiez-vous: 1 min
ce
2
1 1
t IL]
F117
[(I J
Kg
[ Ï
L11]
Il I Ï
I bs
D
D
B-6. Kin, étiez-vous:
2Lr, étiez-vous:
gros
mince
gros
mince
D
gros
XLVII
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Toujours dans votre jeunesse, pensez à votre taille
comparée à celle des Jeunes de votre âe
B-8. A 10 ans, étiez-vous 1 Beaucoup plus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
B-9. A 15 ans, étiez-vous 1 Beaucoupplus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
B-10. A 20 ars, étiez-vous 1 Beaucoup plus petit
2 Plus petit
3 Plus grand
4 Beaucoup plus grand
Nous aimerions maintenant savoir la grandeur de vos
soutiens-gorge à certaines périodes de votre vie.
Quelle était la grandeur de votre soutien-gorge:
B-11. Il y a 1 an (tour de poitrine et bonnet) j L I
B-12. Il y a 10 ans E 7 L ]
3-13. Il y a 20 ans [ j L:__]
B-14. En vous comparant à d’autres femmes, considérez-vous
votre système pileux plus abondant que la moyenne au
niveau de: Visage
Seins LI
1 z oui Poitrine LI
2 z non Abdomen
Bras [7
Jambes El
XLVIII
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C-1. Avez—vous déjà été enceinte? 1 Oui
2 Non (aller à C5)
C-2. Nous aimerions obtenir des informations sur toutes vos grosse
sses
(grossesse à terme, fausse couche, mort-né, avortement, etc.) ainsi
que le sexe de l’enfant.
Four chaque grossesse, nous aimerions savoir:
-
En quelle année et quel ge aviez-vous à la fin de la grossesse?
-
Comment s’est terminée votre grossesse? (voir code)
-
Une grossesse normale dure 40 semaines, combien de semaines a
duré cette grossesse?
-
Pour les naissances, quel était le sexe de l’enfant.
(Remplir le tableau de la page suivante.)
C-3. Avez-vous déjà allaité? 1 Oui2 Non (aller à C4)
(Si oui), nous aimerions obtenir des informations sur vos
allaitements. Pouvez-vous me dire:
-
Lequel ou lesquels de vos enfants avez-vous allaité?
-
Pour chacun, la durée de l’allaitement en année, mois et
-
La raison pour laquelle vous avez arrêté d’allaiter?
-
Si vous avez pris des médicaments pour arrêter la montée
-
Le nom du médicament s’il y a lieu?
(Compléter le tableau de la page suivante).
C-4. Quand vous avez voulu être enceinte, combien de temps cela
an
a-t-il pris (durée la plus longue)? j
2 z non (aller à D)
(Si oui), pour chaque traitement pouvez-vous me dire:
-
Le nom des médicaments
-
L’âge au début de la prise du médicament
IRAITEHENI CODE
AGE
—
t., t t
G
°: 7’—
GROSSESSES
C AINTEl’.IMT Nûtis AIWRIQ45 VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR VOS
ID
j o u r?
i_ ._•_L_(le J1L.:
C-5. (Four toutes les participantes) Avez-vous déjà reçu des
traitements pour infertilité? 1 z oui
mois
.
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D MAINTENANT VOICI QUELQUES QUESTIONS $UR VOS MENSTRUATIONS
D-1. A quel âge avez-vous eu V05 premières menstruations
? f I
D-2. Au moment de vos premières menstruations, est-ce que
votre cycle était: I généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-3. A cette période, quelle était la durée de votre c
ycle
en jours?
-
t ]
D-4. A cette période, est-ce que la durée de vos menstru
ations
était; 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-5. A cette période, combien de jours duraient vos
men5truatlons? [__
(D6 à D9, demander seulement s’il y a eu grossesse)
D-6. te avant votre niière_grossea, est-ce que
votre cycle était: 1 généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-7. A cette période, quelle était la durée de votre c
ycle
en jours? _
D-5. A cette période, est-ce que la durée de vos menstruat
ions
était: 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-9. A cette période, combien de jours duraient vos
menstruations? r 71
LI
‘ 0’l ‘ ‘1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
I_15,
p_I_I I_I ,_l__I_.__
.___I_I I__I
D-10. Au cours de votre vie adulte, est-ce que
votre cycle était: 1 généralement régulier
2 quelquefois irrégulier
3 généralement irrégulier
D-11. A cette période, quelle était la durée de vo
tre cycle
en jours? [ I
D-12. A cette période, est-ce que la durée de vo
s menstruations
était: 1 généralement régulière
2 quelquefois irrégulière
3 généralement irrégulière
D-13. A cette période, combien de jours duraient vos
menstruations?
D-14. Vos menstruations ont-elles cessé? 1
oui
2 = nbn (aller à D18)
D-15. (Si oui) quel aviez-vous à l’arrêt des menstruations? []
D-16. Vos menstruations ont-elles cessé:
I naturellement
2 cMrurgicalement
3 provoquée
4 autre_______________
D-17. S’il y a eu chirurgie, a la suite de quell
e opération
vos menstruations ont-elles cessé?
1 ablation de l’utérus seulement (sans les ovaires)
2 ablation de l’utérus et des 2 ovaires
3 ablation de l’utérus et d’l ovaire seulemen
t
4 ablation de l’utérus et d’un nombre inconnu
d’ovaire
5 ablation d’l ovaire sans ablation de l’utérus
6 ablation des 2 ovaires sans ablation de l’uté
rus
7 ablation d’un nombre inconnu d’ovaire sans
l’utérus
8 opération inconnue
D-18. Il y a combien de temps que vous avez eu vos
dernières
menstruations?
Année Y
Mois M
Semaine W
Jour D
YMWD
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E MAINTENANT VOICI QUELQUES QUESTIONS SUR LES PILULES CONTRACEPTIVES
OU AUTRES HORMONES QUE VOUS AURIEZ PU ?RENDRE
E-1. Regardez cette carte (CARTE A) et dites-moi si vous
avez déjà pris une de ces pilules contraceptives ou
toute autre pilule contraceptive qui n’est pas sur
cette liste? 1 t oui
2 t non (aller à E3)
E-2. (Si oui) pour chaque pilule contraceptive prise pouvez-vous me dire:
-
A quel âge vous avez commencé à en prendre
-
La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par année
-
A quel âge vous avez cessé d’en prendre â cette fréquence
Nous aimerions connaître votre façon de prendre des pilules contra
ceptives.
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre une certaine sorte pen
dant
une certaine période de temps puis la prendre de nouveau ou bien v
ous
avez pu en changer la fréquence. Alors, pour chaque période de tem
ps
déterminée, nous aimerions connaître tout changement.
(Chaque fois que la participante indique qu’elle a changé de fréquence
pour une même sorte de pilule, passer à la ligne suivante jusqu’à ce
que tous les changements soient inscrits et ensuite passer au
contraceptif suivant). (Coder 98 si en prend encore).
CONTRACEPTIFS ORAUX âge fréquence cji âge
code début rn fin
par j
i par
par j
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
j par J
par I
.
j. par
par1
I I____ L —
LIII
:1: :EEE:E:-:
E-3. Regardez cette carte (CARTE B) et dites-moi si vous
avez déjà pris des androgènes, des oestrogj ou de
la testostrpne ou tout autre oestrogène qui n’est
pas sur cette liste? 1 oui
2 non (aller à f)
E-4. (Si oui) pour chaque androgène, oestrogène ou testostérone pris
pouvez-vous me dire:
—
A quel âge vous avez commencé à en prendre
-
La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par année
—
A quel âge vous avez cessé d’en prendre à cette fréquence
Nous aimerions connaltre votre façon de prendre des androgènes,
oestrogènes ou testostérones.
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre une certaine sorte pendan
t
une certaine période de temps puis la prendre de nouveau, ou bien vo
us
avez pu en changer la fréquence. Alors, pour chaque période de tem
ps
déterminée, nous aimerions connaitre tout changement.
(Chaque fois que la participante indique qu’elle a changé de fréquence
pour une même sorte d’hormone, passer à la ligne suivante jusqu’à ce
que tous les changements soient inscrits et ensuite passer à l’horm
one
suivante). (Coder 98 si en prend encore).
ig
HORMONES âge fréquence wi âge
code début DWMY rcn fin
I I I
P__ j
I par
I J I I
i I par j
par
t par
I I
par
par
F MAINTENANT NOUS AIMERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR CERTAINES
• t1LADIES
Nous aimerions vous poser quelques questions sur certaines maladies que
Vpu5 auriez pu avoir.
F-1. Est-ce qu’un médecin vous a déjà dit que vous
aviez un problème avec vos se1ji, tel que:
-
nodule bénin (kyste, f ibroadénome, lipome)
-
maladie f ibrokystique
-
dyspiasie
-
mastite
-
cancer-du sein
F-2. (Si oui) pour chaque problème au sein et chaque fois que vous l’avez
eu, pouvez-vous me décrire:
-
le type de problème
-
à quel âge vous l’avez eue
-
dans quel sein 1 sein droit
2 sein gauche
3 les deux seins
oi 1’
—
•
LIV
Il I I I I t...I
I_I I_..____I_._•__I__••__I__I I_.__I
1 = oui
2 non (aller â F3)
D
LV
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1’laintenant nous aimerions vous poser quelques questions sur certaines
maladies dans votre fpmille immédiate (P8renté ar le sang).
F-3. Combien de frères avez-vous (vivants ou décédés)? I I
F-4. Combien de soeurs avez-vous (vivantes ou décédées)? I I I
F-5. Combien de fils avez-vous (vivants ou décédés)? f II
F-6. Combien de filles avez-vous (vivantes ou décédées)?
___
___
f-7. Regardez cette carte (CARTE C) et dites-moi si un médecin
a déjà dit à votre père, mère, vos enfants, frères, soeurs,
demi-frères, demi-soeurs, oncles, tantes ou grands-parents
qu’ils étaient obèse pi trop gros, et si un d’entre eux
a déjà eu une tumeur ou un cancer?
loui
2 non (aller à G)
F-8. (Si oui) pour chaque parent et chaque maladie qu’ils ont eue,
pouvez-vous me dire:
- quel parent
- le type de maladie (obèse et/ou tumeur)
- le site de la tumeur
-
l’age au diagnostic
Parent. code Obèse et/ou tumeur (site) âge
-
_
_
I L I I
—
I J
—
j 1___....
-
_
_
_
I I
————
I I I
—
—
I I
-
-
_
—
-
LVI
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F-9. Votre conjoint a-t-il déjà eu une tumeur ou un cancer? 1 = oui t2 = non
si non : âge —____
F—10. Si des personnes de votre parenté (y compris votre conjoint) ont eu une
tumeur ou un cancer (voir tableau), pour chacune d’elles, donnez-moi:
lien de parenté
site de la tumeur
lien de parenté
nom
hôpital
nom
__
__
/____
date nais5ance
__
__
/
/__
date de décès
date naissance
site de la tumeur hôpital
/
date de décès
lien de parenté
site de la tumeur
lien de parenté
site de la tumeur
nom
hôpital
nom
hôpital
nom
/___
date naissance
date de décès
/
/__
date naissance
—/—/—
date de décès
date naissance
date de décès
lien de parenté
site de la tumeur hôpital
LVII
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G NOUS AIMERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUE LES VITAMINES OU
SUPPLEMENTS NINERAUX QUE VOUS AYEZ PRIS REGULIEREMENT
G-1. Regardez cet ensemble de cartes (CARTES D) et dites-moi
si vous avez déjà pris régulièrement des suppléments de
calcium, vitamine D, vitamine E, phosphore, zinc ou
sélénium 1 oui
2 non (aller à I)
G-2. (Si oui), pour chaque supplément que vous avez pris pouvez-vous me dire
-
A quel âge vous avez commencé à en prendre
-
La fréquence par jour, par semaine, par mois ou par année
—
A quel âge vous avez cessé d’en prendre â cette fréquence
Nous aimerions connaltre la façon dont vous prenez ces suppléments
Par exemple, vous avez pu arrêter de prendre un supplément pendant une
certaine période de temps puis le prendrè de nouveau ou bien vous avez
pu en changer la fréquence. Alors pour chaque période de temps
définie, nous aimerions connaître tout changement.
(Chaque fois que le participant note un changement dans la fréquence,
pour une même sorte de suppléments, passer à la ligne suivante jusqu’à
ce que tous les changements soient inscrits puis passer au supplément
suivant). (Coder 98 si en prend encore).
G-3. Premièrement, avez-vous déjà pris du calcium?
itout
2 non (aller à 04)
±
CALCIUM âge fréquence 1aji âge
code début DWMY ?=rxr) fin
i par
I J J
I I I
par I___
I par I —
I I
par
J J J par_______ J
I I
=
r
o
LLtJ:
LVIII
J ,l I J I I I_I I
I__...____I I_J_I______I__._._I I_..__.__I
G-4. Avez—vous déjà pris de la vitamine D?
1 = oui
2 non (aller à G5)
VITAMINE D âge fréquence I=aji âge
code début rxn fin
i par —
I j par j
par —
i t par__
par
•1 I
par
t par —
G-5. Avez-vous déjà pris de la vitamine E?
1 = oui
2 non (aller à G6)
VITAMINE E âge fréquence iDaji âge
code début - DWMY rxn fin
i
par t
I L_ I par I
I J I —— I
t I — par
par
j par I
par
j par I
LIX
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G-6. Avez-vous déjà pris du phosphore?
1 = oui
2 non (aller à G7)
o
G-7.
PHOSPHORE âge fréquence Iœi âge
code début DWMY rm fin
I
par__
j j par —
=
par
L f f
1
par
t
par
—
—
par
i
par
Avez-vous déjà pris du zinc?
oui
2 non (aller à G8)
±
ZINC âge fréquence wi âge
code début DWMY ro fin
i par
.
i j par
par
i par j
par
t t par j
par
i par
LX
fl III Il, I I I I I_ICI
I..__!__I I_____I_I____I_I I_._._I
C.
G-8. Finalement, avez-vous déjà pris du sélénium?
loui
2 non (aller à I)
SELENIUM âge fréquence =cui âge
code début =rtn fin
I f I P__
I I I
par
j par j
,
par
i j par j
•I
par
1 f par —=
LXI
1 I I ‘1 I t_I__I I I_I c
II1I 1L. I_I_I_I_I I_I
C
I MAINTENANT NOUS AIMERIONS CONNAITRE VOS EX?ERIENCES DE TRAVATL
I-1. En partant de votre emploi actuel ou de votre dernier emploi,
pouvez-vous décrire tous les emplois que vous avez eus (pour une
période d’pu fllOjfl5 3 mois) au cours de votre vie. Pour chaque emploi
pouvez-vous me dire les années où vous avez commencé et terminé un
emploi.
(Vérifier que toutes les années soient décrites par le participant, y
compris les périodes de chômage, d’invalidité, de retraite ou autre
période à la maison mais ne pas les inscrire).
Nous aimerions aussi savoir quel effort physique vous deviez déployer
au travail. Regardez cette carte (CARTE E) et dites-moi pour chaque
emploi inscrit quelle catégorie décrirait le mieux votre activité
hvsiue au travail.
LXII
J NOUS AIMERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR VOS HABITUDES DE
FUMEUR
J-1. Avez-vous déjà fumé: la cigarette
le cigare
la pipe
la marijuana
au moins 1 fois par jour pendant 3 mois ou plus?
1 oui
2 non (aller à K)
J-2. (Si oui) pour chaque sorte fumée, pouvez-vous me dire:
- A quel âge vous avez commencé à en fumer
- La fréquence par jour, par semaine ou par mois
- A quel âge vous avez cessé d’en fumer & cette fréquence
Nous aimerions connaître vos habitudes de fumeur au cours de votre vie.
Par exemple, vous avez pu arrêter de fumer une certaine sorte pendant
une certaine période de temps puis la prendre de nouveau, ou bien vous
avez pu en changer la fréquence. Alors pour chaque période de temps
déterminée, nous aimerions connaître tout changement.
(Chaque fois que le répondant indique qu’il a changé de fréquence pour
une même sorte, passer â la ligne suivante jusqu’à ce que tous les
changements soient inscrits et ensuite passer à la sorte suivante).
-
âge fréquence Jz5 âge
début
— E!E fin
1=OUI 2NON
G
I I I I I I
_I••I
I I I_I_I_I___I I__I
D
A CIGARETTES SANS FILTRE I t
u
par
Q
I J
I par
J par
I I par J
LXIII
Il I I I I I 1._ICI
I_l I_I__I___._..._I_l I_I
par
par
par
par
par
o
.
âge fréquence Iwi ge
début — ro3 fin
B CIGARETTES AVEC FILTRE f
par
—
—
1 = OUI 2 = NON par — —
‘ ‘
C CIGARES ET CIGARILLOS
1 =OUI 2=NDN
1]
D PIPE f
par
1 = OUI 2 = NON I I par — = I
L Ï I I par I
I I par__
j par I
LXIV
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G
K MAINTENANT NOUS AIMERIONS VOUS POSER QUELQUES QUESTIONS SUR VOTRE
ACTIVITE PHYSIQUE PENDANT VOS LOISIRS AU COURS DE VOTRE VIE
Pensez à votre jeunesse: comment était votre
activité physique comparée à celle des jeunes
de votre âge.
K-1. A 10 ans, étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
K-2. A 15 ans, étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plusactif
K-3. A 20 ans, étiez-vous 1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
K-4. Comme adulte, vous considérez-vous comme:
1 Beaucoup moins actif
2 Moins actif
3 Plus actif
4 Beaucoup plus actif
LXV
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K-5. Nous aimerions avoir une idée du genre d’activités physiques auxquelles
vous avez participé régulièrement durant vos loisirs.
Regardez cette carte (CARTE F) et dites-moi:
- A quelle activité VOUS avez participé régulièrement pendant votre vie
Pour chaque activité dites-moi:
- A quel âge vous avez commencé
— A quel âge vous avez cessé (coder 98 si pratiqué encore)
- Combien de mois par année en moyenne vous l’avez pratiqué
- Combien de minutes par jour, semaine ou mois vous l’avez pratiqué
o
âge âge mois EREQUENCE
ACTIVITÉ PHYSIQUE code début fin / année nbre minutes D/WM
I I I I I I
t t par
t t I I par
I I I I I
._.:._______._
I I I I I I
I I I I I I
i par
j t t t t par
I I
- t
I I I I I
_
_
_
par
LXVI
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M MAINTENANT VOICI QUELOES QtWSTIONS StIR VOS REVENUS
Il, I I I I 1_IC I
I_I •_l__.____l_I_l I_s__i
Asthme
Excéma
Fièvre des foins
Autres allergies
Spécifiez
années
2. NON
2. NON
2. NON
2. NON
Lit I fLI]
Ltiiiii
I Li LLi
1J t I j I I j
M-1. Regardez cette carte des revenus (Carte M) et dites-moi
quelle lettre représente le plus exactement votre revenu
personnel annuel il y a un an?
M-2. Quelle lettre représente le plus exactement votre revenu
fmjlipl annuel il y a un an?
M-3. Combien de personnes vivent avec vous?
31. Avez—vous déjà reçu des traitements médicaux?
Pour Commençant à l’âge de Période de temps
D
1EJ
D
1. OUI
1. OUI
1. OuI
1. OUI
• Ceci termine la partie médicale de notre questionnaire.
Merci.
-
a.m.
Heure de la fin de l’entrevue;
__
__
__
__
__
__
__
__
_
p.m. 11IJ
24 H
‘JNom de l’intervieweur
LXVII
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EVALUATION DE L’INTERVIEW
Durée de l’entrevue en minutes: f
1. La collaboration et 1’ intérêt du participant étaient;
1 = Très bon
2 Bon
3zMoyen 1J4 z Mauvais
5 Très mauvais
2. La crédibilité des informations est:
Ï Très bonne
2 z Bonne
3 Moyenne
4 z Mauvaise
5 z Très mauvaise
3. Y-a=t’il eu des distractions pendant l’entrevue?
lzOui jj
2 z Non
Si oui, décrire:
___
_
4. Y-a-t’il eu participation d’un proche? 1 = oui
2 = non
Si oui, lequel: 1 Conjoint
2 Enfant
3 Autre parent
4 Autre
5. Donnes vos impressions de l’entrevue:
LXVIII
9.9 Questionnaire de fréquence alimentaire
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